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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 begrinden.
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 tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

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

3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

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

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

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.
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2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt, muss
diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

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

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaligen 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 Berucksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaliige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung zu
gewahrleisten. Die zweckmalige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein fir 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 zweckmafigen 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.

Zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 sieht der pharmazeutische Unternehmer (pU)
Sitagliptin als die zweckmaBige Vergleichstherapie zu Vildagliptin® in der Monotherapie an. In
der Zweifach-Kombinationstherapie mit Metformin, Sulfonylharnstoff oder Insulin (mit oder
ohne Metformin) stellt Sitagliptin mit dem entsprechenden Kombinationspraparat die
zweckméRige Vergleichstherapie dar. Flr die orale Dreifachtherapie aus Vildagliptin, Metformin
und Sulfonylharnstoff ist Sitagliptin in Kombination mit den beiden letztgenannten die
zweckméRige Vergleichstherapie (s. Tabelle 3-1).

Da der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) nicht mit der Ansicht des pU ubereinstimmt, folgt
der pU der vom G-BA bestimmten zweckméalligen Vergleichstherapie hilfsweise, um den
formalen VVoraussetzungen der friihen Nutzenbewertung gerecht zu werden (s. Tabelle 3-1).

! Die Nennung von Vildagliptin umfasst immer alle zugelassenen Praparate (Galvus®, Jalra® und Xiliarx®). Der
Handelsname Galvus® wird stellvertretend firr alle zugelassenen Praparate verwendet.
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Tabelle 3-1: Definition der zweckméRigen Vergleichstherapie

Kurzbezeichnung des Durch den G-BA bestimmte | ZweckméaBige Vergleichstherapie
Anwendungsgebietes zweckmaBige Vergleichstherapie, | aus Sicht des pU

auf die sich das Dossier hilfsweise

bezieht
Monotherapie Sulfonylharnstoffe? Sitagliptin
Zweifach-Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstoffe® + Metformin Sitagliptin + Metformin
Metformin
Zweifach-Kombinationstherapie mit Humaninsulin® + Sitagliptin + Sulfonylharnstoffe
einem Sulfonylharnstoff Sulfonylharnstoffe?
Kombinationstherapie mit einem Humaninsulin® + Metformin Sitagliptin + Insulin
Insulin (mit oder ohne Metformin)
Dreifach-Kombinationstherapie mit Humaninsulin® + Metformin Sitagliptin + Metformin +
einem Sulfonylharnstoff und Sulfonylharnstoffe
Metformin

a: Als Sulfonylharnstoffe kommen gemaR G-BA Glimepirid und Glibenclamid in Frage. Der pU hat fur das
vorliegende Dossier Glimepirid gewéhlt. Sofern kein Vergleich mit Glimepirid méglich war, wurde ein Vergleich
mit Glibenclamid gepriift.

b: Als Insuline kommen gemé&l G-BA nur Humaninsuline einschlieBlich NPH-Insulin in Frage.

Thiazolidindione sind in Deutschland nicht durch die gesetzliche Krankenversicherung (GKV) erstattungsfahig. Die
Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Thiazolidindion ist daher nicht Gegenstand des vorliegenden Dossiers
zur Nutzenbewertung.

3.1.2 Begriundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

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

Ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema ,,zweckmélige
Vergleichstherapie® hat am 12.09.2012 stattgefunden (Vorgangsnummer 2012-B-035, 2012-B-
036) (1).

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema ,,zweckmaliige
Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der zweckmaliigen
Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige Vergleichstherapie flr
die vorliegende Bewertung ausgewdahlt haben, begrinden Sie die Wahl der Ihrer Ansicht nach
zweckmafigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen Therapieoptionen im
Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern Sie sich bei der
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Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen explizit zu den oben
genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aus Sicht der Novartis Pharma GmbH ist auf Grund der vom G-BA in der Verfahrensordnung
spezifizierten Kriterien (siehe 86 Abs. 3 VerfO) ausschliellich die Therapie mit Sitagliptin bzw.
die Kombination mit Sitagliptin als zweckmafige Vergleichstherapie zu betrachten, wie im
Folgenden dargestellt wird. Im vorliegenden Dossier bedient sich der pU lediglich hilfsweise der
zweckméRigen Vergleichstherapie wie sie vom G-BA bestimmt wurde.

3.1.2.1 Monotherapie bei Patienten, die durch Diat und Bewegung allein nicht ausreichend
therapiert sind und fir die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder
Unvertraglichkeiten nicht geeignet ist Al

Aus Sicht der Novartis Pharma GmbH ist aufgrund der vom G-BA in der Verfahrensordnung
spezifizierten Kriterien (siehe 86 Abs. 3 VerfO) ausschliellich die Therapie mit Sitagliptin als
zweckméRige Vergleichstherapie zu betrachten, wie im Folgenden dargestellt wird:

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

Zur Monotherapie bei Diabetes mellitus Typ 2 sind neben Vildagliptin prinzipiell folgende
Wirkstoffe zugelassen:

Metformin

DPP-4-Inhibitoren (Sitagliptin, Linagliptin)

Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid, Glimepirid, Gliclazid, Gliquidon)
Glinide (Repaglinid)

Glitazone (Pioglitazon)

e Alpha-Glucosidase-Hemmer (Acarbose, Miglitol)

e Insulin

Das zu bewertende Arzneimittel kommt laut zugelassenem Anwendungsgebiet im Segment der
Monotherapie nur in Frage, wenn Didt und Bewegung allein zur Blutzuckerkontrolle nicht
ausreichen und Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertréglichkeit ungeeignet ist.
Metformin scheidet daher als zweckmafige Vergleichstherapie im relevanten Anwendungsgebiet
aus.

Das zugelassene Anwendungsgebiet umfasst Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
(glomerulare Filtrationsrate < 30 ml/min). Sulfonylharnstoffe koénnen aufgrund bestehender
Gegenanzeigen bei diesen Patienten nicht eingesetzt werden (s. Fachinformationen Amaryl® und
Euglucon N®) und scheiden als zweckmagige Vergleichstherapie aus (2;3).
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Auch fir Miglitol ist die Anwendung bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
kontraindiziert. Das Arzneimittel kommt daher nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie in
Frage.

Somit verbleiben als mdgliche zweckmaRige Vergleichstherapien fir die gesamte Population der
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit Bedarf an einer Monotherapie geméal relevantem
Anwendungsgebiet die DPP-4-Inhibitoren, Glinide, Glitazone, Acarbose und Insulin.

Nichtmedikamentése Vergleichstherapie

Eine medikamenttse Therapie ist fur Diabetes mellitus Typ 2 zwingend angezeigt sofern Diat
und Bewegung nicht zum Ziel fuhren, nichtmedikamenttse Therapiealternativen existieren nicht.

Patientenrelevanter Nutzen wurde durch den G-BA festgestellt

In einer vom G-BA beauftragten und vom IQWIiG durchgefiihrten Nutzenbewertung zu den
Glitazonen respektive den Gliniden wurde der patientenrelevante Nutzen bewertet. Fir beide
Wirkstoffgruppen wurde weder ein Nutzen noch ein Zusatznutzen festgestellt und beide kommen
daher auch nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie in Frage (4;5). Glitazone wurden in Folge,
abgesehen von medizinisch begriindeten Ausnahmeféllen, von der Verordnung zu Lasten der
gesetzlichen Krankenkassen ausgeschlossen (6). Glinide wurden ebenfalls, abgesehen von der
Anwendung von Repaglinid bei niereninsuffizienten Patienten (Kreatinin-Clearance < 25
ml/min), soweit keine anderen oralen Antidiabetika in Frage kommen und eine Insulintherapie
nicht angezeigt ist, von der Verordnung zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen
ausgeschlossen (7).

Zu der Substanzklasse der Gliptine gibt es bislang keine Nutzenbewertung, jedoch liegt ein
Therapiehinweis des G-BA vor. In diesem spricht der G-BA davon, dass ,,die gegenuber
Sulfonylharnstoffen geringere Hypoglykémierate bei allerdings insgesamt geringen, statistisch
nicht unterschiedlichen Raten fiir schwere Hypoglykédmien [...] bei hypoglykdmiegefahrdeten
Patienten mit niedrigen HbAlc-Zielwerten im Einzelfall relevant sein [kann]“ (8).

Fur Sulfonylharnstoffe zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 gab der G-BA am
22.02.2005 den Auftrag zur Nutzenbewertung an das IQWiG. Dieser Auftrag wurde vom G-BA
jedoch Ende 2007 mit der Begriindung, dass ,,der Stellenwert der Substanzen und damit auch die
Versorgungsrelevanz in den genannten Behandlungsfeldern hinlénglich bekannt” sei,
zurtickgenommen. Es erfolgte also keine Nutzenbewertung der Sulfonylharnstoffe (9).

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehéren

Hinsichtlich der praktischen Anwendung oraler Antidiabetika zeigt sich folgendes Bild:
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Tabelle 3-2: Anwendungshdufigkeiten der oralen Antidiabetika geméll AVR 2012 (10)

Wirkstoffgruppe DDD in Mio. in 2011 Anderung (%) zum Vorjahr
Metformin® 601,0 +3,9
Sulfonylharnstoffe” 411,7 -5,0
Glinide® 27,9 -16,2
Glitazone** k.A. k.A.
Alpha-Glucosidase-Hemmer 8,9 -21,7
DPP-4-Inhibitoren 179,3 +162,7d
a: als zweckmaRige Vergleichstherapie nicht relevant, s.o.

b: ohne Gliclazid, k.A. im AVR 2012

c: keine Angabe im AVR 2012, nicht zu Lasten der GKV verordnungsfahig

d: errechnet aus DDD in Mio aus AVR 2011 (11) und AVR 2012

Metformin, das am hé&ufigsten eingesetzte orale Antidiabetikum, scheidet aufgrund des
Anwendungsgebietes (Vildagliptin als Zweitlinientherapie bei Metformin-Kontraindikation oder
Unvertréglichkeit) ohnehin als Vergleichstherapie aus. Glinide und Glitazone sind, wie oben
dargestellt, aufgrund der vorliegenden Nutzenbewertungen ebenfalls nicht als zweckmaRige
Vergleichstherapie geeignet und auch in der taglichen Praxis nicht relevant: Glitazone werden
nicht zu Lasten der GKV verordnet, Repaglinid ist zwar eingeschrankt verordnungsfahig, die
Anwendungshéufigkeit (dargestellt als DDD in Mio.) aber im Gesamtbild der oralen
Antidiabetika vernachlassigbar. Alpha-Glucosidase-Hemmer sind ebenso von untergeordneter
Bedeutung und in der Anwendung mit einem Minus von tber 20 % bezogen auf die DDD in Mio.
(2011 vs. 2010) deutlich riicklaufig (siehe Tabelle 3-2).

Insuline sind gemaR Leitlinie der Deutschen Diabetes-Gesellschaft (DDG) erst nach Versagen
einer oralen Therapie einzusetzen oder wenn gegen diese Kontraindikationen bestehen (12). Fir
eine Erstlinien-Therapie bei Metformin-Kontraindikation oder Unvertréglichkeit wie in der hier
zur Diskussion stehenden monotherapeutischen Anwendung von Vildagliptin stellen Insuline
nicht die zweckmaliige Vergleichstherapie dar.

Neben Metformin sind die am hiufigsten angewandten Wirkstoffgruppen die Sulfonylharnstoffe
und die DPP-4-Inhibitoren. Zwar werden momentan Sulfonylharnstoffe noch hé&ufiger
angewandt, aber ein ricklaufiger Einsatz zeichnet sich, vermutlich auch aufgrund des
unginstigen Nebenwirkungsprofils (Hypoglykamierisiko, Gewichtszunahme, kardiovaskulares
Risiko), ab. Die in der Praxis relevanten Sulfonylharnstoffe sind Glimepirid und Glibenclamid.
Die DPP-4-Inhibitoren sind eine noch junge Wirkstoffgruppe, deren Praxisrelevanz aber stetig
zunimmt. 2011 wurden diese Wirkstoffe mehr als doppelt so hdufig angewandt wie noch 2010.
Diese Entwicklung, Rucklaufigkeit der praktischen Relevanz der Sulfonylharnstoffe und
zunehmende Bedeutung der DPP-4-Inhibitoren, l&sst vermuten, dass DPP-4-Inhibitoren
zunehmend Sulfonylharnstoffe abldsen werden. Schon jetzt werden nach Versagen einer
alleinigen Metformin-Therapie nahezu doppelt so viele Patienten auf DPP-4-Inhibitoren
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eingestellt (Kombi- oder Monotherapie) wie auf Sulfonylharnstoffe; Umstellungen von DPP-4-
Inhibitoren auf Sulfonylharnstoffe sind deutlich seltener (13). Aus aktuellen medizinisch-
klinischen Gesichtspunkten féllt die Entscheidung sowohl praktisch als auch klinisch-theoretisch
auf DPP-4-Inhibitoren und damit gegen Sulfonylharnstoffe.

In  Kurzzeitstudien (in der Regel 3-6 Monate) konnte unter einer Therapie mit
Sulfonylharnstoffen eine effektive Blutzuckersenkung belegt werden, wobei Gbereinstimmend in
Langzeitstudien eine Verschlechterung der Stoffwechseleinstellung und damit eine frihere
Eskalation zur Insulintherapie unter Sulfonylharnstoffen zu beobachten ist (14-18).

Sulfonylharnstoffe bergen aufgrund ihres Wirkmechanismus ein hohes Hypoglykédmie-Risiko —
speziell aber nicht ausschliellich bei &lteren Patienten (19-21). Hypoglykdmien sind
gekennzeichnet durch Symptome wie Hunger, Schwache, SchweiRsekretion, Schwindel oder
Benommenheit, Verwirrung und Sprachproblemen und kénnen letztlich zu Bewusstseinsverlust,
Koma oder gar zum Tod fuhren (22-24). Hypoglykamien bergen ein erhohtes Risiko fur Demenz
(25) und Krampfanfalle (23). Das Korpergewicht steigt trotz reduzierter Nahrungsaufnahme (26).
Fur den Patienten bedeuten Hypoglykdmien auf3erdem einen Verlust an Lebensqualitat (27). So
ist die Teilnahme am StralRenverkehr flr einen Hypoglykdmie-gefahrdeten Patienten mit einem
erheblichen Risiko behaftet (28). Eine daraus folgende eingeschrankte Mobilitat stellt einen
einschneidenden Verlust an Lebensqualitat dar. Hypoglykdmien haben dariiber hinaus auch fur
Arbeitgeber und Patienten O6konomische Konsequenzen (29) bis hin zur Berufs- und
Erwerbsunféhigkeit in Berufszweigen wie Feuerwehr, Polizei, Personen- und Guterbeférderung
(30). Bei éalteren Patienten kdnnen Hypoglykédmien zum verlust ihrer Unabhéngigkeit fihren.

Zwar stellen nur 1,4-3,3 % der Hypoglyk&mien schwere Félle dar (definiert durch den Bedarf an
Hilfe) (12;22), aber auch die leichteren Falle fuhren zu erheblichen Funktionsverlusten und
Komplikationen (31). AulRerdem verursachen insbesondere schwere Hypoglykamien hohe Kosten
fur das Gesundheitssystem. In einem Finftel der Falle ist eine Hospitalisierung nétig, die
Behandlungskosten fur eine schwere Hypoglykamie werden im Schnitt mit ungeféhr 500 EUR
beziffert, steigen bei Notwendigkeit der Hospitalisierung aber auf iber 3.000 EUR (32). Nicht zu
vernachlassigen ist das Risiko fur Spatkomplikationen wie kardiovaskuldre Erkrankungen (im
Folgenden dargestellt) und damit einem weiteren Kostenfaktor im Zusammenhang mit
Hypoglykamien.

Wie in groBeren klinischen Studien zu sehen war, sind Hypoglykdmien auch hé&ufig der
limitierende Faktor, wenn es um das Erreichen der glykdmischen Kontrolle geht (33-35). In
Deutschland, Spanien und GroRbritannien machen schwere Hypoglyk&dmien beispielsweise den
groliten Anteil der Kosten fur Diabetes aus (32;36;37). Die Praxisleitlinie der DDG zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 formuliert als allgemeines Therapieziel die Vermeidung
von Hypoglykédmien (38). Speziell bei dlteren Menschen empfiehlt die fiir diese Patientengruppe
ausgerichtete DDG-Leitlinie sogar eine strikte Vermeidung von Hypoglykémien (39).

Durch die glukoseabhédngige Insulinsekretion unter der Therapie mit Vildagliptin wie auch den
anderen DPP-4-Inhibitoren ist das Hypoglykémierisiko gering. Dies stellt einen entscheidenden
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Vorteil gegenlber anderen antidiabetischen Therapien (Sulfonylharnstoffe, Insulin) dar (40-43).
Der Vorteil geringer Hypoglykédmieraten besteht auch bei &lteren Patienten (42), fir die sich
somit DPP-4-Inhibitoren aufgrund der Maligabe der strikten Hypoglykdamievermeidung
besonders anbieten. Generell zeigt sich auch ein niedriges Hypoglykamierisiko bei klinisch
relevanter Wirksamkeit auf die Blutzuckerkontrolle unter der Kombinationstherapie mit
Sulfonylharnstoffen und einem DPP-4-Inhibitor (44). In den Empfehlungen der Amerikanischen
Endokrinologischen Gesellschaft werden Sulfonylharnstoffe aufgrund des Hypoglyk&mierisikos,
der Gewichtszunahme, und des raschen Versagens der Therapie in der Kombinationstherapie mit
Metformin erst nach dem Einsatz von Pioglitazon- oder Inkretin-basierter Therapien empfohlen
(45). Auch das neueste gemeinsame Positionspapier der Europdischen (EASD) und
Amerikanischen Diabetesgesellschaft (ADA) weist ausdriicklich auf das erhohte Risiko fur
Hypoglykamien und die Gewichtszunahme insbesondere bei alteren Diabetikern und Patienten
mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen unter einer Therapie mit Sulfonylharnstoffen hin (46). In
der Konsultationsfassung der Nationalen Versorgungsleitlinie ,, Therapieplanung bei Typ-2
Diabetes” werden insbesondere die langwirkenden Sulfonylharnstoffe wie Glibenclamid oder
Glimepirid mit schweren und rezidivierenden Hypoglykamien in Verbindung gebracht (47).

Die Angaben zur Haufigkeit von Hypoglykdmien unter Sulfonylharnstoffen variieren zwischen
1-41% je nach Substanz, Therapieregime und Studie. Fur Glimepirid liegen die
Hypoglykamieraten beispielsweise bei 11-13 % (48). Das Risiko, eine Hypoglyk&dmie unter
Sulfonyharnstoffen zu entwickeln, war deutlich hoher im Vergleich zu einer Therapie mit
Metformin (Odds Ratio (OR): 2,79; 95 %-Konfidenzintervall (KI) [2,23; 3,50]) (49). In der
Kombination mit anderen oralen Antidiabetika (OADs) kann sich das Hypoglykdmie-Risiko
durch Sulfonylharnstoffe noch weiter erhthen (48).

Sulfonylharnstoff-induzierte Hypoglykamien sind mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko assoziiert
(50).. Schwere Hypoglykédmien wurden im ,Veterans Affairs Diabetes Trial*“ als starkster
Risikofaktor fur kardiovaskuldre Todesfalle identifiziert (51). Die ACCORD-Studie wurde
aufgrund einer unerwartet hohen Zahl an kardiovaskuldren Todesfallen abgebrochen. Viele dieser
Ereignisse standen in Verbindung mit einer schweren Hypoglykédmie (35). Eine erhohte
kardiovaskulare ~ Mortalitdt  unter  Sulfonylharnstoffen ~ wurde in  retrospektiven
Datenbankauswertungen und Kohortenstudien bestatigt (52;53). Wie bereits dargestellt, kann
nach den derzeit vorliegenden Daten eine Mortalitdtszunahme und insbesondere eine Zunahme
der kardiovaskularen Mortalitat unter Sufonylharnstoffen und der Kombinationstherapie von
Sulfonylharnstoffen mit Metformin nicht ausgeschlossen werden (16;54-65). Auch wenn es
Hinweise auf marginale Unterschiede im Risikoprofil zwischen spezifischen Sulfonylharnstoffen
gibt, lassen die derzeit vorliegenden Daten doch auf ein erhohtes Mortalitatsrisiko der gesamten
Substanzklasse schlielen (61).

Das ist besonders kritisch zu betrachten, da hypoglykdmische Ereignisse mdglicherweise mit
einer erhohten kardiovaskularen Mortalitat in Verbindung stehen. Einer Auswertung aus dem
IMS® Disease Analyzer (66-69) zufolge zeigt sich ein Zusammenhang zwischen Hypoglykamien
und dem Auftreten von Spatkomplikationen. In dieser Studie wurden Patienten mit mindestens 2-
jahriger Therapie unter Sulfonylharnstoffen oder DPP-4-Inhibitoren betrachtet und verglichen.
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Bewertet wurde die Assoziation zwischen Hypoglykdmien und makrovaskularen Komplikationen
sowie zwischen Sulfonylharnstoff-/DPP-4-Behandlung und makrovaskuldren Komplikationen.
Der Bewertungszeitpunkt war jeweils 24 Monate nach Therapiebeginn (siehe auch Modul 4,
Abschnitt 4.3.2.3). Makrovaskuldre Komplikationen waren mit einem Risikofaktor von etwa 1,5
signifikant mit Hypoglykdmien assoziiert. Das Risiko fir einen Schlaganfall oder eine
transitorische ischdmische Attacke verdoppelte sich signifikant (69). Das Risiko fur
makrovaskuldare Komplikationen unter Sulfonylharnstoffen war bis zu doppelt so hoch wie unter
DPP-4-Inhibitoren. Signifikant mehr DPP-4-Inhibitor-Patienten waren zum Ende dieses
Zeitraumes frei von makrovaskuldren Komplikationen verglichen mit Sulfonylharnstoff-
Patienten. Das gilt bei Betrachtung der Gesamtrate an makrovaskularen Komplikationen ebenso
wie bei Betrachtung bestimmter Ereignisse wie periphere arterielle Verschlusskrankheit, koronare
Herzkrankheit, Schlaganfall und Herzinsuffizienz (69). Zudem zeigte sich in einer
Kohortenstudie an é&lteren Patienten (n=16.667; Altersdurchschnitt 65 Jahre) mit Diabetes
mellitus Typ 2 ein Zusammenhang zwischen schweren Hypoglykdmien und dem Risiko an
Demenz zu erkranken (25).

Grundsatzlich scheint die Mortalitdt unter Sulfonylharnstoff-Therapie erhoht zu sein. Die
Konsultationsfassung der Nationalen Versorgungsleitlinie nennt Daten, die zeigen, dass eine
intensivierte Therapie mit Sulfonylharnstoffen eine erhohte Gesamtsterblichkeit gegentiber einer
Therapie mit Metformin aufweist. Die Kombination von Metformin mit einem Sulfonylharnstoff
fuhrt ebenfalls zu einer erhohten Mortalitit (47). Diese Hinweise auf mogliche
Sicherheitsprobleme mit Sulfonylharnstoffen ergeben sich unter anderem aus der UKPD-Studie.
Wahrend unter einer Monotherapie mit Metformin eine Reduktion der Gesamt- und
kardiovaskuldren Mortalitdt zu beobachten war, zeigte sich unter der Kombinationstherapie mit
Sulfonylharnstoffen und Metformin ein signifikanter Anstieg der diabetesassoziierten sowie der
Gesamtmortalitat (70). Zahlreiche Kohortenstudien liefern ebenfalls Hinweise auf betréchtliche
Risiken unter einer Therapie mit Sulfonylharnstoffen (16;54-61). Unklar ist, inwieweit
maoglicherweise Unterschiede im Mortalitatsrisiko zwischen einzelnen Sulfonylharnstoffen
bestehen. Wahrend in einer Untersuchung von Evans et al. keine Unterschiede in der Mortalitét
zwischen verschiedenen Sulfonylharnstoffen zu beobachten waren (71), zeigte eine
Untersuchung von Schramm et al. eine erh6hte Mortalitatsrate unter der Therapie von Glimepirid
verglichen mit Gliclazid (60). In einer gerade publizierten retrospektiven Analyse klinischer
Daten von 23.915 Patienten der Cleveland Klinik wurden die Mortalitatsraten unter einer
Therapie mit Glimepirid, Glibenclamid und Glipizid mit der von Metformin verglichen (61).
Auch in dieser Studie wurden unter einer Monotherapie mit Sulfonylharnstoffen eine erhéhte
Mortalitatsrate (Glimepirid Hazard Ratio (HR): 1,68; 95 %-KI [1,37; 2,06]; Glibenclamid HR:
1,59; 95 %-KI [1,35; 1,88]; Glipizid HR: 1,64; 95 %-KI [1,39; 1,94]) im Vergleich zu
Metformin-therapierten Patienten dargestellt. Auch wenn in der Subgruppe der Patienten mit
einem anamnestisch bekannten Myokardinfarkt Glimepirid eine etwas geringere Mortalitat im
Vergleich zu den anderen Sulfonylharnstoffen aufwies, war doch auch in dieser Hochrisiko-
gruppe die Mortalitét aller Sulfonylharnstoffe im Vergleich zu Metformin erhoht.

Derzeit liegen 4 randomisierte klinische Studien mit Sulfonylharnstoffen vor, in denen zumindest
innerhalo von  Subanalysen  sekundérer  Sicherheitsendpunkte Uber kardiovaskulare
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Langzeiteffekte berichtet wird. In drei dieser Studien konnte keine erhéhte Mortalitdt unter einer
Therapie mit Sulfonylharnstoffen festgestellt werden (15;18;72). In zwei dieser Studien (15;72)
wird jedoch mit Rosiglitazon verglichen, das selber zu einem erhohten kardiovaskuldren Risiko
fuhrt (73). Die dritte Studie wurde bei einem kardiovaskuldren Hochrisikokollektiv durchgefihrt
(18). Die vierte Studie vergleicht Glimepirid mit einem DPP-4-Inhibitor Uber einen
Beobachtungszeitraum von 2 Jahren in einem durchschnittlichen Diabetes Typ 2-Kollektiv. In
dieser Studie wurde bei vergleichbarer Stoffwechselkontrolle ein um 50 % erhdhtes relatives
kardiovaskulares Risiko in der mit Glimepirid behandelten Gruppe im Vergleich zur mit einem
DPP-4-Hemmer behandelten Gruppe beobachtet (65).

Somit deuten die derzeit verfligbaren Daten mehrheitlich auf eine erhohte kardiovaskuldre und
Gesamtmortalitat unter allen Sulfonylharnstoffen hin.

Aufgrund dieser klinischen Daten zu hypoglykdmieassoziierten Spatkomplikationen sowie zur
Mortalitdt bei Sulfonylharnstoff-Therapie konnen Sulfonylharnstoffe nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse nicht die zweckmallige Therapie im
Anwendungsgebiet sein und damit nicht die zweckméRige Vergleichstherapie darstellen. DPP-4-
Inhibitoren induzieren keine Hypoglykamien und sind daher klinisch tberlegen (42;43). Unter
den DPP-4-Inhibitoren stellt Sitagliptin das am hdaufigsten verordnete Gliptin dar (128,4 Mio
DDD in 2011 im Vergleich zu 19,5 Mio DDD bei Saxagliptin (10)) und wird wegen dieser hohen
Praxisrelevanz als zweckmaRige Vergleichstherapie gewéhlt.

Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere zu wahlen, vorzugsweise eine Therapie,
far die ein Festbetrag gilt

Nach den Bewertungskriterien der Zulassung, Nutzenbewertung und Evidenzlage bleiben nur
DPP-4-Inhibitoren als alleinig mogliche zweckméRige Vergleichstherapie. Die DPP-4-
Inhibitoren liegen hinsichtlich der DDD-Kosten auf einem vergleichbaren Niveau und sind somit
aus wirtschaftlichen Erwéagungen alle gleichermallen als zweckmaRige Vergleichstherapie
geeignet. Obwohl bislang 4 Substanzen zugelassen sind, gilt kein Festbetrag fir DPP-4-
Inhibitoren. Sitagliptin wird, wie oben dargestellt, am hdufigsten verordnet.

Schlief3lich sind rechtliche VVorgaben zu beachten, die der Wahl der vom G-BA vorgeschlagenen
zweckmaligen Vergleichstherapie entgegenstehen. 8 35a Abs. 1 Satz 4 SGB V regelt einen
Vorrang der Kostenregulierung Uber das Festbetragssystem vor einer solchen (ber
Erstattunsgbetrdge, indem fur pharmakologisch-therapeutisch vergleichbare Arzneimittel eine
Nutzenbewertung nach MaRgabe derjenigen rechtlichen Regeln durchzufihren ist, die fir die
Prifung einer Festbetragseingruppierung nach 8 35 Absatz 1b SGB V gelten. Bestétigt wird
dieser Regelungsansatz durch Kap. 5 § 21 Nr. 3 VerfO G-BA, der fur den Fall, dass
pharmakologisch-therapeutisch  vergleichbare  Arzneimittel mangels Bestehens einer
Festbetragsgruppe nicht in eine solche eingruppiert werden konnen, einen Prifauftrag fir die
Bildung einer solchen Festbetragsgruppe erteilt. Die Vergleichstherapie muss deshalb aus
Rechtsgriinden so gewéhlt werden, dass eine potenziell mégliche Festbetragsgruppenbildung der
Stufen 2 oder 3 erfolgen kann. Da die DPP-IV-Inhibitoren dem Aufgreifkriterium der
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pharmakologisch-therapeutischen Vergleichbarkeit entsprechen, weil sie im ATC-Index auf der
4. Ebeene einheitlich unter A10BH klassifieziert sind (vgl. Kap. 4 § 19 Abs. 2 VerfO G-BA), ist
im Rahmen der Nutzenbewertung Vildagliptin mit Sitagliptin zu vergleichen.

FAZIT: Gemdall obigen Ausfihrungen kommt als zweckméaRige Vergleichstherapie flr
Vildagliptin im Anwendungsgebiet der Monotherapie nur die Gruppe der DPP-4-Inhibitoren in
Frage. Die DPP-4-Inhibitoren sind dabei, sofern im Segment zugelassen, austauschbar; wobei
Sitagliptin als das am haufigsten verordnete Gliptin zu praferieren ist.

Metformin ist gemaR zugelassener Indikation nicht zweckméRig und zulassig, Sulfonylharnstoffe
sind bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz kontraindiziert. Fir Sulfonylharnstoffe
erfolgte noch keine Nutzenbewertung. Fir Gliptine liegt eine Bewertung in Form eine
Therapiehinweises vor. Aufgrund der gegenwértigen Entwicklung in der taglichen Praxis und der
klinischen (Sicherheits-) Datenlage werden Sulfonylharnstoffe auch unabhéngig von gegebenen
Kontraindikationen als nicht zweckmaRig im Sinne einer Vergleichstherapie gesehen. Alle
weiteren Therapieoptionen sind aufgrund negativer Nutzenbewertungen oder geringer Bedeutung
in der gangigen Praxis nicht relevant.

Da der G-BA im Beratungsgesprach eine abweichende zweckméRige Vergleichstherapie
bestimmt hat, verwendet der pU im vorliegenden Dossier hilfsweise die vom G-BA festgelegte
zweckmaRige Vergleichstherapie.

3.1.2.2 Zweifach-Kombinationstherapie mit Metformin bei Patienten, deren Blutzucker
trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen von Metformin
unzureichend eingestellt ist: A2

Aus Sicht der Novartis Pharma GmbH ist auf Grund der vom G-BA in der Verfahrensordnung
spezifizierten Kriterien (siehe 86 Abs. 3 VerfO) ausschlieBlich die Therapie mit Sitagliptin und
Metformin (freie Kombination: Januvia® + Metformin, Ristaben® + Metformin, Tesavel® +
Metformin, Xelevia® + Metformin bzw. fixe Kombination: Janumet®, Efficib®, Ristfor®,
Velmetia®) als zweckmaRige Vergleichstherapie zu betrachten, wie im Folgenden dargestellt
wird:

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben
Das zu bewertende Arzneimittel kommt laut zugelassenem Anwendungsgebiet in diesem

Segment der Zweifachtherapie nur in Frage, wenn eine Metformin-Monotherapie mit der
maximal vertréglichen Dosis zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreicht.
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In diesem Anwendungsgebiet nach Versagen der Metformin-Monotherapie sind gemal
Zulassung neben Vildagliptin prinzipiell folgende Wirkstoffe in Kombination mit Metformin
zugelassen:

Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid, Glimepirid, Gliclazid, Gliquidon)
DPP-4-Inhibitoren (Sitagliptin, Saxagliptin, Linagliptin)

Glinide (Nateglinid, Repaglinid)

Glitazone (Pioglitazon)

Alpha-Glucosidase-Hemmer (Acarbose)

Inkretin-Mimetika (Exenatide, Liraglutid)

Insulin

Glibenclamid (Euglucon N®) und Gliquidon (Glurenorm®) listen die Kombinationstherapie mit
Metformin als Anwendungsgebiet auf, die zugrundeliegenden Studiendaten sind aber nicht
Bestandteil der jeweiligen Fachinformationen (s. Abschnitt 5 ,,Pharmakologische Eigenschaften®)
(3;74). Die zugelassenen Anwendungsgebiete der Fachinformationen von Glimepirid (Amaryl®)
und Gliclazid (Diamicron® UNO 60 mg) erwahnen keine Kombinationstherapie mit Metformin,
fur Glimepirid werden jedoch Dosierungsempfehlungen fir die Kombination in der
Fachinformation gegeben (2;75).

Da Metformin (s. Fachinformation Glucophage®) selbst bereits bei Nieren- und Leberinsuffizienz
kontraindiziert ist, spielt die Betrachtung dieser Patientengruppe bei der Kombinationstherapie im
hier diskutierten Anwendungsgebiet keine Rolle (76).

Nichtmedikamentdse Vergleichstherapie
Nichtmedikamenttse Therapiealternativen im relevanten Anwendungsgebiet bestehen nicht.

Patientenrelevanter Nutzen wurde durch den G-BA festgestellt

Wie bereits oben (s. Monotherapie) beschrieben, wurde fir Glinide und Glitazone in den
entsprechenden Nutzenbewertungen durch das IQWIiG (im Auftrag des G-BA) weder ein
patientenrelevanter Nutzen noch Zusatznutzen konstatiert und beide Wirkstoffgruppen von der
Verordnung zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen ausgeschlossen. Beide Wirkstoffgruppen
kommen daher nicht als zweckméfige Vergleichstherapie in Frage. Von den Inkretin-Mimetika
wurde bisher Exenatide vom 1IQWiG bewertet, der verfligbare Rapid Report bestétigt den Nutzen
bzw. Zusatznutzen beziglich patientenrelevanter Endpunkte nicht (77). Fur Sulfonylharnstoffe
zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 gab der G-BA am 22.02.2005 den Auftrag zur
Nutzenbewertung an das IQWIiG. Dieser Auftrag wurde vom G-BA jedoch Ende 2007 mit der
Begrundung, dass ,,der Stellenwert der Substanzen und damit auch die Versorgungsrelevanz in
den genannten Behandlungsfeldern hinlénglich bekannt“ sei, zuriickgenommen. Es erfolgte also
keine Nutzenbewertung der Sulfonylharnstoffe (9).
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Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRdigen Therapie im Anwendungsgebiet gehtren

Alpha-Glucosidase-Hemmer sind von untergeordneter Bedeutung und in der Anwendung
deutlich riicklaufig (s. Monotherapie). Die verfugbaren Inkretin-Mimetika kommen aufgrund der
geringen Praxisrelevanz, wie an der Verordnungshé&ufigkeit zu sehen ist, nicht in Frage.

Insuline sind gemal Leitlinie der Deutschen Diabetes-Gesellschaft (DDG) erst bei einem HbAlc
von mindestens 7,5 % trotz oraler Monotherapie oder 6,5 % trotz oraler Kombinationstherapie,
oder wenn gegen orale Therapien Kontraindikationen bestehen, einzusetzen (12). Fir mit oraler
Monotherapie nicht ausreichend eingestellte Patienten mit einem HbAlc von unter 7,5 % stellen
Insuline also gemaR Leitlinie nicht die zweckmaRige Vergleichstherapie dar. Fir Patienten mit
einem HbAlc von 7,5 % und héher bleibt dem Arzt die potenziellen Risiken der Insulintherapie
abzuwégen. Die Vermeidung von Hypoglykamien spielt gemal Leitlinie eine groRe Rolle, bei
alteren Patienten sind sie strikt zu vermeiden. Das individuelle Therapieziel kann gegebenenfalls
auch tber einem HbA1c von 6,5 % liegen (12;38;39;47). Prinzipiell hat eine Insulintherapie ein
hohes Hypoglykamierisiko (78). Unter einer Kombinationsbehandlung mit einem DPP-4-
Inhibitor ist das Risiko geringer (79). Eine orale Kombinationstherapie von Metformin mit einem
DPP-4-Inhibitor zeigt generell ein sehr niedriges Risiko fur Hypoglykamien (43;80).

Unabhéngig von medizinischen Empfehlungen ist die Vermeidung von Hypoglykamien auch ein
wirtschaftlicher Aspekt mit einem Kostenfaktor von durchschnittlich 500 bis maximal
3.000 EUR pro Hypoglykédmie (32). Fur den Grofdteil der Patienten im hier diskutierten
Anwendungsgebiet stellen Insuline somit nicht die zweckmaéRige Vergleichstherapie dar.

Hinsichtlich der Sulfonylharnstoffe und der DPP-4-Inhibitoren wurde bereits oben (s.
Monotherapie) der sich abzeichnende Wandel in der Anwendungspraxis und die Klinische
Datenlage dargelegt. Das Mortalitatsrisiko, die Gesamtmortalitit ebenso wie die kardiovaskulare
und krebsassoziierte Mortalitat, ist bei Kombination von Metformin mit Sulfonylharnstoffen
sogar noch hoher als unter Sulfonylharnstoff-Monotherapie (14;59;70). Sulfonylharnstoffe
werden demgemaR auch fiir die Kombinationstherapie nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie
gesehen.

Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere zu wahlen, vorzugsweise eine Therapie,
far die ein Festbetrag gilt

Nach den Bewertungskriterien der Zulassung, Nutzenbewertung und Evidenzlage bleiben nur
DPP-4-Inhibitoren als alleinig mdogliche zweckmaRige Vergleichstherapie. Die DPP-4-
Inhibitoren sind wie oben dargestellt aus wirtschaftlichen Erwdagungen alle gleichermalien als
zweckmaBige Vergleichstherapie geeignet. Obwohl bislang 4 Substanzen zugelassen sind, gilt
kein Festbetrag fiir DPP-4-Inhibitoren. Sitagliptin stellt das am h&ufigsten verordnete Gliptin dar
(s. Monotherapie) und wird wegen dieser hohen Praxisrelevanz als zweckmalige
Vergleichstherapie gewéhit.
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Schlief3lich sind rechtliche VVorgaben zu beachten, die der Wahl der vom G-BA vorgeschlagenen
zweckmaBigen Vergleichstherapie entgegenstehen. § 35a Abs. 1 Satz 4 SGB V regelt einen
Vorrang der Kostenregulierung Uber das Festbetragssystem vor einer solchen (ber
Erstattunsgbetrdge, indem fur pharmakologisch-therapeutisch vergleichbare Arzneimittel eine
Nutzenbewertung nach MaRgabe derjenigen rechtlichen Regeln durchzufihren ist, die fir die
Prufung einer Festbetragseingruppierung nach 8§ 35 Absatz 1b SGB V gelten. Bestatigt wird
dieser Regelungsansatz durch Kap. 5 8 21 Nr. 3 VerfO G-BA, der fur den Fall, dass
pharmakologisch-therapeutisch ~ vergleichbare  Arzneimittel mangels Bestehens einer
Festbetragsgruppe nicht in eine solche eingruppiert werden koénnen, einen Prifauftrag flr die
Bildung einer solchen Festbetragsgruppe erteilt. Die Vergleichstherapie muss deshalb aus
Rechtsgriinden so gewéhlt werden, dass eine potenziell mogliche Festbetragsgruppenbildung der
Stufen 2 oder 3 erfolgen kann. Da die DPP-IV-Inhibitoren dem Aufgreifkriterium der
pharmakologisch-therapeutischen Vergleichbarkeit entsprechen, weil sie im ATC-Index auf der
4. Ebeene einheitlich unter A10BH klassifieziert sind (vgl. Kap. 4 § 19 Abs. 2 VerfO G-BA), ist
im Rahmen der Nutzenbewertung Vildagliptin mit Sitagliptin zu vergleichen.

FAZIT: Als zweckmaRige Vergleichstherapie fir Vildagliptin im Anwendungsgebiet der
Zweifachkombination mit Metformin (freie und fixe Kombination: Galvus® + Metformin, Jalra®
+ Metformin, Xiliarx® + Metformin bzw. Eucreas®, Icandra®, Zomarist®) kommt letztlich nur die
Gruppe der DPP-4-Inhibitoren in Frage, wobei Sitagliptin als das am haufigsten verordnete
Gliptin zu praferieren ist (freie Kombination: Januvia® + Metformin, Ristaben® + Metformin,
Tesavel® + Metformin, Xelevia® + Metformin bzw. fixe Kombination: Janumet®, Efficib®,
Ristfor®, Velmetia®). Sulfonylharnstoffe sind bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
kontraindiziert. FUr Sulfonylharnstoffe erfolgte noch keine Nutzenbewertung. Fur Gliptine liegt
eine Bewertung in Form eine Therapiehinweises vor. Aufgrund dessen und der gegenwartigen
Entwicklung in der taglichen Praxis und der Klinischen (Sicherheits-) Datenlage werden
Sulfonylharnstoffe als nicht zweckmaRig im Sinne einer Vergleichstherapie erachtet. Alle
weiteren Therapieoptionen sind aufgrund negativer Nutzenbewertungen oder geringer Bedeutung
in der gangigen Praxis nicht relevant.

Da der G-BA im Beratungsgesprach eine abweichende zweckmé&Rige Vergleichstherapie
bestimmt hat, verwendet der pU im vorliegenden Dossier hilfsweise die vom G-BA festgelegte
zweckmaéRige Vergleichstherapie.

3.1.2.3 Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff bei Patienten, deren
Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen eines
Sulfonylharnstoffs unzureichend eingestellt ist und bei denen Metformin wegen
Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist: A3

Aus Sicht der Novartis Pharma GmbH ist auf Grund der vom G-BA in der Verfahrensordnung
spezifizierten Kriterien (siehe 86 Abs. 3 VerfO) ausschlieBlich die Therapie mit Sitagliptin und
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Sulfonylharnstoff als zweckméRige Vergleichstherapie zu betrachten, wie im Folgenden
dargestellt wird:

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

Das zu bewertende Arzneimittel kommt laut zugelassenem Anwendungsgebiet in diesem
Segment der Zweifachtherapie nur in Frage, wenn eine Monotherapie mit der maximal
vertraglichen Dosis eines Sulfonylharnstoffs zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreicht und wenn
Metformin wegen Kontraindikationen oder Unvertréglichkeit ungeeignet ist.

In diesem Anwendungsgebiet nach Versagen der Sulfonylharnstoff-Monotherapie und bei
Nichteignung von Metformin sind neben Vildagliptin prinzipiell die folgenden Wirkstoffe in
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff zugelassen:

e Glitazone (Pioglitazon)

e Alpha-Glucosidase-Hemmer (Acarbose, Miglitol)
e DPP-4-Inhibitoren (Sitagliptin, Saxagliptin)

e Inkretin-Mimetika (Exenatide, Liraglutid)

e Insulin

Nichtmedikamenttse Vergleichstherapie
Nichtmedikamenttse Therapiealternativen im relevanten Anwendungsgebiet bestehen nicht.

Patientenrelevanter Nutzen wurde durch den G-BA festgestellt

Wie bereits oben (s. Monotherapie) beschrieben, konstatiert das IQWiG (im Auftrag des G-BA)
keinen patientenrelevanter Nutzen bzw. Zusatznutzen fur Glitazone. Somit kommen Glitazone
nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie in Frage; zudem werden Glitazone nicht zu Lasten der
GKV verordnet. Von den beiden Inkretin-Mimetika wurde bislang Exenatide vom IQWiG
bewertet, der verfligbare Rapid Report bestatigt den Nutzen bzw. Zusatznutzen bezlglich
patientenrelevanter Endpunkte nicht (77).

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

Alpha-Glucosidase-Hemmer sind von untergeordneter Bedeutung und in der Anwendung deutlich
ricklaufig (s. Monotherapie). Die verfugbaren Inkretin-Mimetika kommen aufgrund der geringen
Praxisrelevanz, wie an der Verordnungshdufigkeit zu sehen ist, nicht in Frage.
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Die Fachinformation von Glimepirid (Amaryl®) verweist zwar grundsatzlich im Abschnitt 4.2
»,Dosierung* auf die Moglichkeit einer Kombinationstherapie mit Insulin (2); im Abschnitt 5 der
Fachinformation wird aber ausdriicklich auf die begrenzte Datenlage dieser Kombination
hingewiesen. Die Fachinformation von Glibenclamid (Euglucon N®) erwahnt lediglich einen
maoglichen Therapieversuch mit Insulin (Abschnitt 4.2 ,,Dosierung®) (3), pharmakologische
Daten zu dieser Kombination werden jedoch nicht aufgefihrt (s. Fachinformation Abschnitt 5
»Pharmakologische Daten*). Auf die besondere Hypoglykdamiegefahr einer Kombination mit
Insulin wird flr beide Wirkstoffe explizit hingewiesen (s. Abschnitt 4.5 ,,Wechselwirkungen®),
gleichzeitig wird Patienten mit haufigen Hypoglykédmie-Episoden oder verringerter
Wahrnehmung von Hypoglykamien empfohlen, das Fihren von Kraftfahrzeugen zu tuberdenken -
eine erhebliche Einschrdnkung der Lebensqualitat.

Wie oben bereits beschrieben (s. Frage 2) kommen Insuline geméR DDG-Leitlinie (12) nur fur
nicht ausreichend eingestellte Patienten mit einem HbAlc ab 7,5 % (nach oraler Monotherapie)
oder ab 6,5% (nach oraler Kombinationstherapie) in Frage, wobei hier der Nutzen der
Behandlung gegen das Risiko des Auftretens von Hypoglyk&dmien abzuwégen ist. Die
Vermeidung von Hypoglykamien spielt gemaR Leitlinie eine groRe Rolle, bei &lteren Patienten
sind sie strikt zu vermeiden. Das individuelle Therapieziel kann gegebenenfalls auch tber einem
HbAlc von 6,5% liegen (12;38;39;47). Prinzipiell hat eine Insulintherapie ein hohes
Hypoglykamierisiko (78). Dies gilt auch fur die Klasse der Sulfonylharnstoffe, wohingegen DPP-
4-Inhibitoren ein geringes Hypoglykamierisiko bergen. Generell zeigt sich auch ein niedriges
Hypoglykamierisiko bei klinisch relevanter Wirksamkeit auf die Blutzuckerkontrolle unter der
Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstoffen und einem DPP-4-Inhibitor (44). Der Vorteil
geringer Hypoglyk&mie-Raten besteht auch bei dlteren Patienten (42), fir die sich somit DPP-4-
Inhibitoren aufgrund der MaRgabe der strikten Hypoglykédmie-Vermeidung besonders anbieten.
Auch aufgrund der mit Hypoglykémien assoziierten Kosten (s. Frage 2) stellen Insuline hier nicht
die zweckmaélige Vergleichstherapie dar.

Inwieweit eine Insulintherapie einen U(ber die Blutzuckereinstellung hinausgehenden
Langzeitnutzen aufweist, ist ebenfalls vollig unbelegt. Unstrittig ist aber, dass eine
Insulintherapie mit einem erheblichen Hypoglykamierisiko und bei der Mehrzahl der Patienten
mit einer Gewichtszunahme einhergeht (70;81-84). Wahrend keine Daten aus prospektiven
randomisierten Studien flr eine Reduktion klinisch relevanter Endpunkte unter einer Therapie
mit Insulinen vorliegen, weisen einige populationsbasierte Studien daraufhin, dass
maoglicherweise gar das Gegenteil der Fall sein konnte (18;85-88). Neben einer
blutzuckersenkenden Wirkung weist Insulin zahlreiche vasogene und mitogene Wirkungen auf,
deren klinische Bedeutung zurzeit noch nicht abschlielend bewertet werden kénnen. In
populationsbasierten Untersuchungen wurde mehrfach auf ein erhéhtes Risiko fir maligne
Erkrankungen unter einer Therapie mit Insulinen hingewiesen (64;89-91). Auch hier ist letztlich
ungeklart, inwieweit unterschiedliche Insulinpraparate ein unterschiedliches Risikoprofil
aufweisen konnen.

Insbesondere wenn mit anderen allgemeinen und pharmakologischen Malinahmen Kkeine
ausreichende Blutzuckersenkung erreicht werden kann, ist eine Insulintherapie ohne Alternative.
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Sequenziell steht diese Therapieoption jedoch unstrittig nach dem Einsatz von DPP-4-
Inhibitoren. Fur einen Vorteil einer frihzeitigen Kombination mit Insulin gibt es derzeit keine
tragféahige Grundlage. Aufgrund der unterschiedlichen Indikationen zum Einsatz von Insulin bzw.
DPP-4-Inhibitoren entsprechend den pathophysiologischen Stadien und dem Verlauf der
Erkrankung kann Insulin daher nicht als geeignete Vergleichstherapie zu Vildagliptin
herangezogen werden.

Neben diesen medizinischen Aspekten sollte eine Insulintherapie auch unter 6konomischen
Aspekten abgewogen werden. Die Einleitung einer Insulintherapie sollte von einer regelmafiigen
Blutzuckerkontrolle durch den Patienten begleitet werden (12;92). Nur hierdurch kann eine gute
Blutzuckereinstellung ohne dramatischen Anstieg des Hypoglykamierisikos erreicht werden.
Ferner steigt nach Einleitung einer Insulintherapie zumindest intermedidr der medizinische
Betreuungsaufwand fiir die Patienten erheblich. So wurde ein 1,7-facher Anstieg der direkten
Kosten innerhalb von 6 Monaten nach Einleitung einer Insulintherapie bei Patienten mit einem
Diabetes mellitus Typ 2 beobachtet (93).

Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere zu wahlen, vorzugsweise eine Therapie,
far die ein Festbetrag gilt

Nach den Bewertungskriterien der Zulassung, Nutzenbewertung und Evidenzlage bleiben nur
DPP-4-Inhibitoren als alleinig mogliche zweckméRige Vergleichstherapie. Die DPP-4-
Inhibitoren liegen hinsichtlich der DDD-Kosten auf einem vergleichbaren Niveau und sind somit
aus wirtschaftlichen Erwéagungen alle gleichermallen als zweckmaRige Vergleichstherapie
geeignet. Obwohl bislang 4 Substanzen zugelassen sind, gilt kein Festbetrag fir DPP-4-
Inhibitoren. Sitagliptin stellt das am h&ufigsten verordnete Gliptin dar (s. Frage 1) und wird
wegen dieser hohen Praxisrelevanz als zweckmélige Vergleichstherapie in Kombination mit
einem Sulfonylharnstoff gewahit.

Schlief3lich sind rechtliche VVorgaben zu beachten, die der Wahl der vom G-BA vorgeschlagenen
zweckmaBigen Vergleichstherapie entgegenstehen. § 35a Abs. 1 Satz 4 SGB V regelt einen
Vorrang der Kostenregulierung Uber das Festbetragssystem vor einer solchen (ber
Erstattunsgbetrdge, indem fur pharmakologisch-therapeutisch vergleichbare Arzneimittel eine
Nutzenbewertung nach MaRgabe derjenigen rechtlichen Regeln durchzufihren ist, die fir die
Prufung einer Festbetragseingruppierung nach 8§ 35 Absatz 1b SGB V gelten. Bestatigt wird
dieser Regelungsansatz durch Kap. 5 8 21 Nr. 3 VerfO G-BA, der fur den Fall, dass
pharmakologisch-therapeutisch ~ vergleichbare  Arzneimittel mangels Bestehens einer
Festbetragsgruppe nicht in eine solche eingruppiert werden koénnen, einen Prifauftrag flr die
Bildung einer solchen Festbetragsgruppe erteilt. Die Vergleichstherapie muss deshalb aus
Rechtsgriinden so gewéhlt werden, dass eine potenziell mogliche Festbetragsgruppenbildung der
Stufen 2 oder 3 erfolgen kann. Da die DPP-IV-Inhibitoren dem Aufgreifkriterium der
pharmakologisch-therapeutischen Vergleichbarkeit entsprechen, weil sie im ATC-Index auf der
4. Ebeene einheitlich unter A10BH Kklassifieziert sind (vgl. Kap. 4 § 19 Abs. 2 VerfO G-BA), ist
im Rahmen der Nutzenbewertung Vildagliptin mit Sitagliptin zu vergleichen.
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FAZIT: Als zweckmaRige Vergleichstherapie fir Vildagliptin im Anwendungsgebiet der
Zweifachkombination mit einem Sulfonylharnstoff kommt letztlich nur die Gruppe der DPP-4-
Inhibitoren in Frage, wobei Sitagliptin als das am h&ufigsten verordnete Gliptin in Kombination
mit einem Sulfonylharnstoff zu préferieren ist. Alle weiteren Therapieoptionen sind aufgrund
negativer Nutzenbewertungen oder geringer Bedeutung in der géngigen Praxis nicht relevant.

Da der G-BA im Beratungsgesprach eine abweichende zweckmé&Rige Vergleichstherapie
bestimmt hat, verwendet der pU im vorliegenden Dossier hilfsweise die vom G-BA festgelegte
zweckméRige Vergleichstherapie.

3.1.2.4 Kombination mit Insulin (mit oder ohne Metformin), wenn Diat und Bewegung
zusatzlich zu einer stabilen Insulindosis zu keiner adaquaten glykamischen
Kontrolle fihren: A4

Aus Sicht der Novartis Pharma GmbH ist auf Grund der vom G-BA in der Verfahrensordnung
spezifizierten Kriterien (siehe 86 Abs. 3 VerfO) ausschlielich die Therapie mit Sitagliptin und
Insulin bzw. Sitagliptin, Metformin (als freie Kombination: Januvia® + Metformin, Ristaben® +
Metformin, Tesavel® + Metformin, Xelevia® + Metformin bzw. fixe Kombination: Janumet®,
Efficib®, Ristfor®, Velmetia®) und Insulin als zweckmaBige Vergleichstherapie zu betrachten,
wie im Folgenden dargestellt wird:

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

Das zu bewertende Arzneimittel kommt laut zugelassenem Anwendungsgebiet in diesem Seg-
ment der Zweifachtherapie mit Insulin (mit oder ohne Metformin) nur in Frage, wenn Di&t und
Bewegung und eine stabile Insulindosis zu keiner adaquaten glykamischen Kontrolle fihren.

In diesem Anwendungsgebiet nach Versagen der Therapie mit Insulin (mit oder ohne Metformin)
sind neben Vildagliptin prinzipiell folgende Wirkstoffe zugelassen:

e DPP-4-Inhibitoren (Sitagliptin, Saxagliptin)
e Glitazone (Pioglitazon)
e Inkretin-Mimetika (Exenatide)

Die Kombination von Insulin und Pioglitazon (Actos®) ist jedoch nur bei Unvertraglichkeit bzw.
Kontraindikation gegen Metformin angezeigt (94). Wie bereits oben beschrieben (s. Frage 3),
wird eine Insulin-Kombinationstherapie fir die Sulfonylharnstoffe nicht explizit als
Anwendungsgebiet in den entsprechenden Fachinformationen gefiihrt. Die Fachinformation von
Glimepirid (Amaryl®) verweist zwar grundsatzlich im Abschnitt 4.2 ,Dosierung* auf die
Madglichkeit einer Kombinationstherapie mit Insulin (2); im Abschnitt 5 der Fachinformation
wird aber ausdriicklich auf die begrenzte Datenlage dieser Kombination hingewiesen. Die
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Fachinformation von Glibenclamid (Euglucon N®) erwahnt lediglich einen méglichen
Therapieversuch mit Insulin (Abschnitt 4.2 ,,Dosierung®) (3), pharmakologische Daten zu dieser
Kombination werden jedoch nicht aufgefthrt (s. Fachinformation Abschnitt 5 ,,Pharmakologische
Daten®). Deswegen kommen Sulfonylharnstoffe in diesem Anwendungsgebiet nach Versagen der
Therapie mit Insulin nicht in Frage.

Nichtmedikamenttse Vergleichstherapie
Nichtmedikamenttse Therapiealternativen im relevanten Anwendungsgebiet bestehen nicht.

Patientenrelevanter Nutzen wurde durch den G-BA festgestellt

Pioglitazon wurde vom G-BA von der Erstattung ausgeschlossen, somit kommt Pioglitazon nicht
als zweckmaRige Vergleichstherapie in Frage. Das Inkretin-Mimetikum Exenatide wurde vom
IQWIG bewertet, der verfligbare Rapid Report bestatigt den Nutzen bzw. Zusatznutzen bezuglich
patientenrelevanter Endpunkte nicht (77).

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

Die Vermeidung von Hypoglykdmien spielt gemal DDG-Leitlinie eine groRe Rolle (12).
Unabhéngig davon ist die Vermeidung von Hypoglykdmien auch ein wirtschaftlicher Aspekt,
eine schwere Hypoglykamie verursacht dem Gesundheitssystem, wie bereits dargestellt, Kosten
von durchschnittlich 500 bis maximal 3.000 EUR (32). Eine Therapie mit Insulin birgt bereits ein
hohes Hypoglykamierisiko (78). Dies gilt auch fir die Klasse der Sulfonylharnstoffe,
wohingegen DPP-4-Inhibitoren ein geringes Hypoglykémierisiko bergen. DPP-4-Inhibitoren
haben sich auRerdem in der praktischen Anwendung bewahrt, was die zunehmenden
Verordnungszahlen belegen (s.Tabelle 3-2) sowie die Zulassung von nunmehr 4 Substanzen in
dieser Klasse.

Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere zu wahlen, vorzugsweise eine Therapie,
far die ein Festbetrag gilt

Da Pioglitazon und Exenatide nicht als zweckmélige Vergleichstherapie in Frage kommen,
bleiben als einzige Alternative die DPP-4-Inhibitoren. Diese sind wie oben dargestellt aus
wirtschaftlichen Erwagungen alle gleichermalRen als zweckméRige Vergleichstherapie geeignet.
Obwohl bislang 4 Substanzen zugelassen sind, gilt kein Festbetrag fur DPP-4-Inhibitoren.
Sitagliptin stellt das am haufigsten verordnete Gliptin dar (s. Monotherapie) und wird wegen
dieser hohen Praxisrelevanz als zweckméRige Vergleichstherapie gewahlt.

ZweckmaRige Vergleichstherapie fir eine Kombination aus Vildagliptin und Insulin bzw.
Vildagliptin, Metformin (als Galvus® + Metformin, Jalra® + Metformin, Xiliarx® + Metformin
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bzw. Eucreas®, Icandra® Zomarist®) und Insulin, wenn Diat, Bewegung und eine stabile
Insulindosis zu keiner adédquaten glykdmischen Kontrolle fihren, kann daher nur Sitagliptin und
Insulin bzw. Sitagliptin, Metformin (als freie Kombination: Januvia® + Metformin, Ristaben® +
Metformin, Tesavel® + Metformin, Xelevia® + Metformin bzw. fixe Kombination: Janumet®,
Efficib®, Ristfor®, Velmetia®) und Insulin sein.

SchlieBlich sind rechtliche VVorgaben zu beachten, die der Wahl der vom G-BA vorgeschlagenen
zweckmaBigen Vergleichstherapie entgegenstehen. § 35a Abs. 1 Satz 4 SGB V regelt einen
Vorrang der Kostenregulierung Uber das Festbetragssystem vor einer solchen (ber
Erstattunsgbetrdge, indem fur pharmakologisch-therapeutisch vergleichbare Arzneimittel eine
Nutzenbewertung nach MaRgabe derjenigen rechtlichen Regeln durchzufihren ist, die fir die
Prufung einer Festbetragseingruppierung nach 8§ 35 Absatz 1b SGB V gelten. Bestatigt wird
dieser Regelungsansatz durch Kap. 5 § 21 Nr. 3 VerfO G-BA, der fur den Fall, dass
pharmakologisch-therapeutisch ~ vergleichbare  Arzneimittel mangels Bestehens einer
Festbetragsgruppe nicht in eine solche eingruppiert werden koénnen, einen Prifauftrag flr die
Bildung einer solchen Festbetragsgruppe erteilt. Die Vergleichstherapie muss deshalb aus
Rechtsgriinden so gewéhlt werden, dass eine potenziell mégliche Festbetragsgruppenbildung der
Stufen 2 oder 3 erfolgen kann. Da die DPP-IV-Inhibitoren dem Aufgreifkriterium der
pharmakologisch-therapeutischen Vergleichbarkeit entsprechen, weil sie im ATC-Index auf der
4. Ebeene einheitlich unter A10BH klassifieziert sind (vgl. Kap. 4 § 19 Abs. 2 VerfO G-BA), ist
im Rahmen der Nutzenbewertung Vildagliptin mit Sitagliptin zu vergleichen.

FAZIT: Die zweckmalige Vergleichstherapie fur Vildagliptin in der Kombinationstherapie mit
Insulin (mit oder ohne Metformin) kann letztlich nur die Gruppe der DPP-4-Inhibitoren, wobei
hier Sitagliptin als das am hé&ufigsten verordnete Gliptin zu préferieren ist, in Form der
Kombination mit Insulin (mit oder ohne Metformin) sein.

Da der G-BA im Beratungsgesprach eine abweichende zweckmé&Rige Vergleichstherapie
bestimmt hat, verwendet der pU im vorliegenden Dossier hilfsweise die vom G-BA festgelegte
zweckméRige Vergleichstherapie.

3.1.2.5 Dreifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn
Diat und Bewegung zuséatzlich zu einer Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln
zu keiner adaquaten glykéamischen Kontrolle flihren: A5

Aus Sicht der Novartis Pharma GmbH ist auf Grund der vom G-BA in der Verfahrensordnung
spezifizierten Kriterien (siehe 86 Abs. 3 VerfO) ausschlieBlich die Therapie mit Sitagliptin,
Metformin (als freie Kombination: Januvia® + Metformin, Ristaben® + Metformin, Tesavel® +
Metformin, Xelevia® + Metformin bzw. fixe Kombination: Janumet®, Efficib®, Ristfor®,
Velmetia®) und einem Sulfonylharnstoff als zweckmaRige Vergleichstherapie zu betrachten, wie
im Folgenden dargestellt wird:
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Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben

Das zu bewertende Arzneimittel kommt laut zugelassenem Anwendungsgebiet in diesem Seg-
ment der Dreifachtherapie nur in Frage, wenn Diédt und Bewegung plus eine duale Therapie mit
einem Sulfonylharnstoff und Metformin zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen.

In diesem Anwendungsgebiet nach Versagen der Zweifach-Kombinationstherapie sind neben
Vildagliptin prinzipiell folgende Wirkstoffe zugelassen:

e Dreifachkombination mit Metformin und Sulfonylharnstoff:

— Glitazone (Pioglitazon)
— DPP-4-Inhibitoren (Sitagliptin, Linagliptin)
— Inkretin-Mimetika (Exenatide, Liraglutid)

e Insulin-Monotherapie

e Kombination mit Insulin (gem&? DDG-Leitlinie nach Versagen der oralen
Zweifachkombination):

— Metformin

— Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid, Glimepirid, Gliclazid, Gliquidon)
— Glitazone (Pioglitazon)

— DPP-4-Inhibitoren (Sitagliptin, Saxagliptin)

Nichtmedikamentdse Vergleichstherapie
Nichtmedikamenttse Therapiealternativen im relevanten Anwendungsgebiet bestehen nicht.

Patientenrelevanter Nutzen wurde durch den G-BA festgestellt

Dreifachkombinationen von Metformin und Sulfonylharnstoff mit Pioglitazon oder Inkretin-
Mimetika sind aufgrund bestehender Nutzenbewertungen (s. auch Frage 1 zur Monotherapie) als
Vergleichsgruppe zur Nutzenbewertung nicht zweckmaRig, ebenso wenig eine Kombination von
Insulin mit Pioglitazon. Pioglitazon wurde dartiber hinaus vom G-BA von der Erstattung
ausgeschlossen.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaf3igen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren

Wie bereits oben beschrieben (s. Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstoffen), wird eine
Insulin-Kombinationstherapie fur die Sulfonylharnstoffe nicht explizit als Anwendungsgebiet in
den entsprechenden Fachinformationen gefiihrt. Die Fachinformation von Glimepirid (Amaryl®)
verweist zwar grundsétzlich im Abschnitt 4.2 ,Dosierung“ auf die Moglichkeit einer
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Kombinationstherapie mit Insulin (2); im Abschnitt 5 der Fachinformation wird aber
ausdricklich auf die begrenzte Datenlage dieser Kombination hingewiesen. Die Fachinformation
von Glibenclamid (Euglucon N®) erwahnt lediglich einen méglichen Therapieversuch mit Insulin
(Abschnitt 4.2 ,,Dosierung™) (3), pharmakologische Daten zu dieser Kombination werden jedoch
nicht aufgefuhrt (s. Fachinformation Abschnitt 5 ,,Pharmakologische Daten*). Auf die besondere
Hypoglykamiegefahr einer Kombination mit Insulin wird fir beide Wirkstoffe explizit
hingewiesen (s. Abschnitt 4.5 ,,Wechselwirkungen®), gleichzeitig wird Patienten mit hdufigen
Hypoglykamie-Episoden oder verringerter Wahrnehmung von Hypoglykédmien empfohlen, das
Fuhren von Kraftfahrzeugen zu tiberdenken - eine erhebliche Einschrankung der Lebensqualitét.

Prinzipiell mussen Patienten, deren Blutzucker nach oraler Zweifachtherapie noch nicht
ausreichend gesenkt wurde, individuell nach &rztlichem Ermessen behandelt werden. Die
Therapiemdglichkeiten bieten eine weitere Eskalation zu einer Dreifachtherapie, einer Insulin-
basierten Monotherapie oder einer Insulin-ergédnzten Zweifachtherapie. Der behandelnde Arzt
muss also an dieser Stelle eine generelle Entscheidung fir oder gegen Insulin treffen.
Insbesondere wenn mit anderen allgemeinen und pharmakologischen Malinahmen Kkeine
ausreichende Blutzuckersenkung erreicht werden kann, ist eine Insulintherapie ohne Alternative.
Sequenziell steht diese Therapieoption jedoch unstrittig nach dem Einsatz von DPP-4-
Inhibitoren. Fir einen Vorteil einer friihzeitigen Kombination von Insulin mit Metformin gibt es
derzeit keine tragfahige Grundlage. Aufgrund der unterschiedlichen Indikationen zum Einsatz
von Insulin bzw. DPP-4-Inhibitoren entsprechend den pathophysiologischen Stadien und dem
Verlauf der Erkrankung kann Insulin daher nicht als geeignete Vergleichstherapie zu Vildagliptin
herangezogen werden.

Durch den G-BA wird als Grund fur die Wahl von Humaninsulin plus Metformin als
Vergleichstherapie eine schlechtere Steuerbarkeit einer dreifachen oralen Therapie im Vergleich
zu einer Insulintherapie aufgefihrt. Hierbei handelt es sich um eine Hypothese, die
wissenschaftlich bisher nicht zu belegen ist. Inwieweit unter einer Kombinationstherapie mit
Insulin eine bessere Steuerbarkeit als unter einer oralen Dreifachkombination vorliegt, muss
hingegen kritisch hinterfragt werden.

Ein abzuwégender Aspekt ist dabei zum Beispiel das Hypoglykamierisiko. Speziell aber nicht
ausschlieBlich bei dlteren Patienten spielt die Vermeidung von Hypoglyk&dmien gemald Leitlinie
eine grof3e Rolle (12;38;39). Unabhéngig davon ist die Vermeidung von Hypoglyk&mien auch ein
wirtschaftlicher Aspekt, eine schwere Hypoglykdamie verursacht dem Gesundheitssystem, wie
bereits dargestellt, Kosten von durchschnittlich 500 bis maximal 3.000 EUR (32). Nicht zu
vernachlassigen ist das oben dargestellte Risiko fur Spatkomplikationen wie kardiovaskulére
Erkrankungen und damit einem weiteren Kostenfaktor im Zusammenhang mit Hypoglykamien.

Insbesondere das Risiko fur die Induktion einer Hypoglykdmie und einer Gewichtszunahme
diurfte unter einer Therapie mit Humaninsulin bei vergleichbarer HbAlc-Kontrolle gegentber
einer oralen Dreifachkombination ungleich hoher einzuschétzen sein. Dies untermauert auch eine
Meta-Analyse, in der bei Patienten unter einer Kombinationstherapie mit Insulin eine signifikante
Gewichtszunahme sowie eine Verdopplung der Rate an Hypoglykédmien im Vergleich zu
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Dreifach-Kombinationstherapien ohne Insulin dargestellt wurden (81). Somit sprechen die derzeit
vorliegenden wissenschaftlichen Daten gegen eine bessere Steuerbarkeit unter einer
Kombinationstherapie mit Insulin im Vergleich zu einer oralen Dreifach-Kombinationstherapie.
Entscheidend diirfte hierbei auch die Wahl der Medikamente in der oralen Kombinationstherapie
sein, wobei die Kombination mit einem Sulfonylharnstoff wiederum das Risiko fiir eine
Gewichtszunahme sowie das Auftreten von Hypoglykdmien begunstigen durfte. Auch das
neueste gemeinsame Positionspapier der EASD und ADA weist auf die Option einer Dreifach-
Kombinationstherapie ohne Insulin fiir bestimmte Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2
hin (46).

In Anbetracht der besonderen Patientenpopulation ist der Therapieentscheidung des
behandelnden Arztes an dieser Stelle grofite Beachtung zu schenken. Entscheidet sich der Arzt
fur eine Dreifachtherapie ohne Insulin wie die zur Diskussion stehende Dreifachkombination mit
Vildagliptin, obwohl die géngige Leitlinie (12) eine insulinbasierte Therapie bei nur individuell
therapierbaren Patienten empfiehlt, ist von einer grundsatzlichen Entscheidung des Arztes gegen
Insulin auszugehen. ZweckmalRiige Vergleichstherapie kann in diesem Indikationsbereich daher
nicht Insulin sein.

Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere zu wahlen, vorzugsweise eine Therapie,
far die ein Festbetrag gilt

Da weder Insulin noch Pioglitazon noch die Inkretin-Mimetika als zweckmalige
Vergleichstherapie in Frage kommen, bleiben als einzige Alternative die DPP-4-Inhibitoren.
Diese sind wie oben dargestellt aus wirtschaftlichen Erwégungen alle gleichermallen als
zweckméRige Vergleichstherapie geeignet. Obwohl bislang 4 Substanzen zugelassen sind, gilt
kein Festbetrag fiir DPP-4-Inhibitoren. Sitagliptin stellt das am h&ufigsten verordnete Gliptin dar
(s. Monotherapie) und wird wegen dieser hohen Praxisrelevanz als zweckmaliige
Vergleichstherapie gewéhit.

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir eine Dreifachkombination aus Vildagliptin, Metformin (als
Galvus® + Metformin, Jalra® + Metformin, Xiliarx® + Metformin bzw. Eucreas®, Icandra®,
Zomarist®) und einem Sulfonylharnstoff kann daher nur Sitagliptin, Metformin (als freie
Kombination: Januvia® + Metformin, Ristaben® + Metformin, Tesavel® + Metformin,
Xelevia® + Metformin bzw. fixe Kombination: Janumet®, Efficib®, Ristfor®, Velmetia®) und
ein Sulfonylharnstoff sein.

SchlieBlich sind rechtliche VVorgaben zu beachten, die der Wahl der vom G-BA vorgeschlagenen
zweckmaBigen Vergleichstherapie entgegenstehen. § 35a Abs. 1 Satz 4 SGB V regelt einen
Vorrang der Kostenregulierung Uber das Festbetragssystem vor einer solchen (ber
Erstattunsgbetrége, indem fur pharmakologisch-therapeutisch vergleichbare Arzneimittel eine
Nutzenbewertung nach MaRgabe derjenigen rechtlichen Regeln durchzufihren ist, die fir die
Prufung einer Festbetragseingruppierung nach 8§ 35 Absatz 1b SGB V gelten. Bestatigt wird
dieser Regelungsansatz durch Kap. 5 § 21 Nr. 3 VerfO G-BA, der fur den Fall, dass
pharmakologisch-therapeutisch ~ vergleichbare  Arzneimittel mangels Bestehens einer
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Festbetragsgruppe nicht in eine solche eingruppiert werden koénnen, einen Prifauftrag flr die
Bildung einer solchen Festbetragsgruppe erteilt. Die Vergleichstherapie muss deshalb aus
Rechtsgriinden so gewéhlt werden, dass eine potenziell mogliche Festbetragsgruppenbildung der
Stufen 2 oder 3 erfolgen kann. Da die DPP-IV-Inhibitoren dem Aufgreifkriterium der
pharmakologisch-therapeutischen Vergleichbarkeit entsprechen, weil sie im ATC-Index auf der
4. Ebeene einheitlich unter A10BH klassifieziert sind (vgl. Kap. 4 § 19 Abs. 2 VerfO G-BA), ist
im Rahmen der Nutzenbewertung Vildagliptin mit Sitagliptin zu vergleichen.

FAZIT: Die zweckmé&lRige Vergleichstherapie fir Vildagliptin in der Dreifachkombination mit
Metformin und einem Sulfonylharnstoff kann letztlich nur die Gruppe der DPP-4-Inhibitoren,
wobei hier Sitagliptin als das am haufigsten verordnete Gliptin zu préferieren ist, in Form der
Kombination mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff sein.

Da der G-BA im Beratungsgesprach eine abweichende zweckmé&Rige Vergleichstherapie
bestimmt hat, verwendet der pU im vorliegenden Dossier hilfsweise die vom G-BA festgelegte
zweckméRige Vergleichstherapie.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

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

Mdogliche Therapieoptionen bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 sowie deren
Verordnungshaufigkeit ~ wurden  dem  Kapitel zu  Antidiabetika des  aktuellen
Arzneiverordnungsreports entnommen (11). Fir die genaue Indikation und mdogliche
Kontraindikationen der Therapieoptionen wurden die jeweiligen Fachinformationen der in Frage
kommenden Arzneimittel herangezogen. Weitere Quellen zur Beurteilung der wissenschaftlichen
Daten zu den einzelnen Produkten waren aktuelle Leitlinien zur Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2 (Praxisleitlinie, Praxisempfehlungen und evidenzbasierte Leitlinie), die von der
Homepage der Deutschen Diabetes-Gesellschaft heruntergeladen wurden, 1IQWIiG-
Nutzenbewertungen zu Antidiabetika, die von der Homepage des Instituts heruntergeladen
wurden und Publikationen zu den betrachteten Arzneimitteln, die Uber eine unsystematische
Suche in PubMed identifiziert wurden. Zusétzlich wurden Hinweise des G-BA von dessen
Homepage heruntergeladen und Ergebnisse des IMS® Disease Analyzer (von Novartis in Auftrag
gegeben) herangezogen.
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3.14

Referenzliste fir Abschnitt 3.1

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

1)

(2)

3)

(4)
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(6)

)

(8)

©)

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgespraech gemael3
8 8 Abs. 1 AM-NutzenV - Beratungsanforderungen 2012-B-035, 2012-B-036. 29-10-
2012,

Sanofi Aventis. Fachinformation Amaryl - Juni 2011. 2011.
Sanofi Aventis. Fachinformation Euglucon N - Januar 2008. 2008.

Institut flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Glitazone zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2. Abschlussbericht A05-05A. Kdéln: IQWIG;
2008.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Glinide zur Behandlung
des Diabetes mellitus Typ 2. Abschlussbericht A05-05C. Koéln: IQWIG; 2009.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Arzneimittelrichtlinie Anlage 111 - Ubersicht
uber Verordnungseinschrankungen und -ausschlisse in der Arzneimittelversorgung durch
die Arzneimittel-Richtlinie und aufgrund anderer Vorschriften (8 34 Absatz 1 Satz 6 und
Absatz 3 SGB V), Hinweise zur wirtschaftlichen Verordnungsweise von nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimitteln fir Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr
und fur Jugendliche mit Entwicklungsstérungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr
sowie Verordnungseinschrankungen und -ausschliisse von sonstigen Produkten.
http://www g-ba de/informationen/richtlinien/anlage/zur-richtlinie/3/#16/. Stand: 2011
October 1; URL: http://www.g-ba.de/informationen/richtlinien/anlage/zur-
richtlinie/3/#16/ (abgerufen am 19. Jun 2012).

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage Il - Ubersicht der
Verordnungseinschrankungen und -ausschlisse Glinide zur Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2. http://www g-ba de/downloads/39-261-1142/2010-06-17_AM-
RL3_Glinide pdf. Stand: 2010 June 17; URL.: http://www.g-ba.de/downloads/39-261-
1142/2010-06-17_AM-RL3_Glinide.pdf (abgerufen am 12. Jul 2012).

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
iber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) in Anlage 1V: Therapiehinweis zu Gliptinen bzw. DPP-4 Inhibitoren.
http://www g-ba de/downloads/39-261-1270/2010-12-07-AM-RL4-SN-Gliptine  pdf.
Stand: 2010 December 7; URL.: http://www.g-ba.de/downloads/39-261-1270/2010-12-07-
AM-RL4-SN-Gliptine.pdf (abgerufen am 19. Jun 2012).

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses zur Rucknahme von Auftragen an das IQWIiG:
Sulfonylharnstoffe/Biguanide bei Diabetes mellitus Typ 2, Inhalative Kortikosteroide bei
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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, zu deren Behandlung das zu bewertende
Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das vorliegende Dokument bezieht.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemaf
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation® genannt). Beschreiben Sie auch
Ursachen und den naturlichen Verlauf der Erkrankung. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Im Folgenden wird das Krankheitsbild des Diabetes mellitus Typ 2 anhand ubergreifender
Aspekte beschrieben. Die Zielpopulation definiert sich ausschliel3lich tber das Therapieversagen
oder die Nichtanwendbarkeit bestimmter Wirkstoffe bzw. Therapieoptionen: Fir eine Therapie
mit Vildagliptin kommen Patienten mit folgender Charakterisierung in Frage

e Al: Patienten, die durch Di&t und Bewegung allein nicht ausreichend therapiert sind und
fur die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeiten nicht geeignet
ist (Monotherapie).

e A2: Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen von
Metformin unzureichend eingestellt ist (orale Zweifach-Kombinationstherapie mit
Metformin).

e AS3: Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen
eines Sulfonylharnstoffs unzureichend eingestellt ist und bei denen Metformin wegen
Kontraindikationen oder  Unvertraglichkeit ungeeignet ist (orale Zweifach-
Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff).

e A4: Bei Patienten, bei denen Diét und Bewegung zusatzlich zu einer stabilen Insulindosis
zu keiner adaquaten glykamischen Kontrolle fihren (Anwendung in Kombination mit
Insulin (mit oder ohne Metformin)).

e Ab5: Bei Patienten, bei denen Didt und Bewegung zusatzlich zu einer Zweifachtherapie
mit diesen Arzneimitteln zu keiner addquaten glykamischen Kontrolle fuihren (orale
Dreifachtherapie in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin).

Weitere Details zu den verfiighbaren Therapieoptionen und den Therapiezielen sind im Abschnitt
3.2.2 dargestelit.
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Die grundlegenden Aspekte zum Krankheitsbild, wie sie in den folgenden Abschnitten dargestellt
werden, gelten geschlechtsunspezifisch sowohl fur die Gesamtheit der Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 als auch flr die Zielpopulation, fur die Vildagliptin gemaR Zulassung in Frage
kommt.

3.2.1.1 Pathophysiologie

Der Diabetes mellitus ist ein Sammelbegriff fur unterschiedliche Stérungen des Stoffwechsels,
deren Leitbefund die Hyperglykdmie ist. Diabetes mellitus wird aufgrund seiner Ursachen in
verschiedene Kategorien unterteilt. Hierbei stellt der Diabetes mellitus Typ 2 mit etwa 95 % aller
Diabeteserkrankungen die hdufigste Form dar. Die Angaben variieren dabei zwischen 90 und
97 % (1;2).

Glukagon und Insulin werden von den o- bzw. B-Zellen der Pankreasinseln gebildet und
abgegeben. Insulin senkt den Blutzuckerspiegel zum einen durch Hemmung der Glukoneogenese
und Hemmung der Glukose-Freisetzung in und aus der Leber, zum anderen durch Steigerung der
Glukoseaufnahme durch Leber und peripheres Gewebe. Glukagon hingegen steigert die
Glykogenolyse, also die Bildung von Glukose aus Glykogen in der Leber und die Freisetzung der
Glukose. Bei gesunden Menschen besteht ein physiologisches Gleichgewicht in der Sekretion
dieser beiden Hormone. So wird nach einer Mahlzeit verstéarkt Insulin ausgeschuttet, wohingegen
die Glukagonausschittung reduziert wird. Fallt der Blutzuckerspiegel nach und nach auf das
Ausgangsniveau zurlck, so bewegen sich auch Insulin- und Glukagonspiegel auf préprandiales
Niveau zurick.

Zwei zugrunde liegende metabolische Stérungen sind an der Entwicklung des Diabetes mellitus
Typ 2 beteiligt:

e Riickgang der Inselzellfunktion im Pankreas (urséchliche Stérung)
e Insulinresistenz (fihrt zur Manifestation der Pankreasfunktionsstorung).

Von der Funktionsstérung sind sowohl die a- als auch die B-Zellen des Pankreas betroffen:
a-Zellen hypertrophieren und produzieren erhohte Mengen an Glukagon. Zudem nimmt die Zahl
der B-Zellen und damit die Menge an freigesetztem Insulin ab (3-5). Diese Veranderungen fiihren
fortschreitend zur Hyperglykamie.

Unter der Insulinresistenz versteht man ein vermindertes Ansprechen der Zellen des
menschlichen Korpers auf Insulin. Vor allem Muskulatur, Leber und Fettgewebe reagieren
weniger empfindlich auf Insulin. Die genauen Mechanismen, die zu einer Insulinresistenz fuhren,
werden derzeit noch intensiv erforscht. Heute geht man davon aus, dass die Kombination aus
familiarer Disposition, einem Uberangebot an Nahrung und Bewegungsmangel letztendlich eine
Verwertungsstorung der Glukose bewirkt, die fur die Insulinresistenz charakteristisch ist.
Anfanglich sind die B-Zellen des Pankreas noch in der Lage, auf die Insulinresistenz durch
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vermehrte Bildung von Insulin zu reagieren. Mit der Zeit jedoch versagt die Insulinproduktion, da
die Funktion der B-Zellen nachlé&sst (6).

Eine Zunahme des viszeralen Fettgewebes tragt Gber eine veranderte Adipokinsekretion und die
Freisetzung von Inflammationsmediatoren aus dem viszeralen Fettgewebe malgeblich zur
Progression der Insulinresistenz bei. Solange die B-Zelle den sich hieraus ergebenden steigenden
Insulinbedarf decken kann, bleibt der Glukosespiegel davon unbeeinflusst. Davon unabhéngig
bildet sich bereits in diesem Stadium der Insulinresistenz, unabhdngig vom Anstieg der
Blutglukosewerte, eine massiv atherogene Konstellation, die auch unter der Bezeichnung eines
metabolischen Syndroms charakterisiert wurde. Erst wenn zusétzlich eine Funktionsstérung der
B-Zelle hinzutritt, kann der durch die Insulinresistenz erhéhte Insulinbedarf nicht mehr
ausreichend gedeckt werden, und es kommt zum Anstieg der Blutglukosewerte und damit zur
Manifestation eines Diabetes mellitus Typ 2. Inwieweit eine individuelle Person auf den im
Rahmen der Insulinresistenz stetig steigenden Insulinbedarf mit einem p-Zellversagen reagiert, ist
nach heutigem Verstandnis genetisch determiniert (7;8). Auch unter diesem Aspekt sollte eine
Gewichtszunahme des Typ 2 Diabetikers unbedingt vermieden werden.

3.2.1.2 Diagnose

Die Krankheit kann Gber Jahre hinweg asymptomatisch sein und bleibt daher h&ufig unerkannt.
Die Diagnose des Diabetes mellitus wird anhand einer Messung des Nichternblutzuckers
(Glukosekonzentration im  Blut) und durch einen  Glukosebelastungstest (oraler
Glukosetoleranztest) gestellt. Unabhé&ngig von Alter und Geschlecht wird dabei jemand als
zuckerkrank diagnostiziert, wenn an mindestens zwei verschiedenen Tagen erhohte
Blutzuckerwerte gemessen wurden.

Entsprechend der Empfehlung der DDG und in Anlehnung an die Empfehlungen der ADA, der
World Health Organization (WHO) und der Internationalen Diabetes Foderation (IDF) und deren
Uberarbeitung gelten die folgenden Werte (9-11):

Tabelle 3-3: Diagnosekriterien des Diabetes mellitus

Normal gestorte Glukosetoleranz Diabetes
) < 100 mg/dl > 100 bis < 126 mg/dl > 126 mg/dl
Nuchtern-Wert | 5 5 mmol/l) (> 5,6 bis < 7,0 mmol/l) (> 7,0 mmol/l)
Nicht-nichtern < 140 mg/dl > 140 bis <200 mg/dl > 200 mg/dl
Wert (< 7,8 mmol/l) (> 7,8 bis < 11,1 mmol/l) (> 11,1 mmol/1)
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Diabetes-Vorstufen: Der normale Nichtern-Blutzucker betragt maximal 100 mg/dl (Milligramm
pro Deziliter). Liegt der Nuchtern-Blutzuckerwert im kapillaren Vollblut zwischen 100 und
126 mg/dl, so spricht man von abnormer oder gestorter Nuchternglukose (Impaired Fasting
Glucose). Dies kann eine Vorstufe des Diabetes sein. Fir den oralen Glukosetoleranztest sollte
der 2-Stunden-Wert unter 140 mg/dl liegen. Blutzuckerwerte zwischen 140 und 200 mg/dl
bezeichnen Mediziner als ,,gestorte Glukosetoleranz® (Impaired Glucose Tolerance). Auch dies
kann eine Vorstufe des Diabetes mellitus sein.

Seit 2010 wird in Deutschland in Anlehnung an die Uberarbeiteten Empfehlungen der ADA auch
die Verwendung des HbAlc-Werts als primares Diabetes-Diagnostikum herangezogen (12;13).

3.2.1.3 Epidemiologie

3.2.1.3.1 Mortalitat

Diabetes mellitus Typ 2 ist eine der Haupttodesursachen weltweit. Die Erkrankung steht z. B. in
den USA (14) und Kanada (15) an siebter Stelle der hdufigsten Todesursachen (16), in
Deutschland ist Diabetes mellitus gegenwaértig in der Liste der hdufigsten Todesursachen des
Statistischen Bundesamtes auf Rang 14 gelistet (17).

Diabetes kann duflerst negative Auswirkungen auf die Lebenserwartung haben, die sich in
Abhéngigkeit von Krankheitszustand, Alter, Geschlecht und anderen Faktoren um bis zu 10 Jahre
verringern kann (16). Die UbermaRige Mortalitdt von Diabetes-Patienten ist primédr mit einem
erhdhten Risiko fur kardiovaskuldre Erkrankungen assoziiert. 50-80 % der Patienten mit
Diabetes sterben an kardiovaskularen Erkrankungen (16;18).

3.2.1.3.2 Morbiditat

Der schleichende Krankheitsbeginn flihrt haufig dazu, dass Diabetes mellitus Typ 2 erst aufgrund
auftretender Langzeitkomplikationen diagnostiziert wird. Diabetes mellitus Typ 2 geht mit
pathologischen Verénderungen der kleinen und grof3en Blutgeféalie einher, woraus mikro- und
makrovaskuldare Komplikationen entstehen. Diese betreffen viele Organe einschliellich der
Nieren (diabetische Nephropathie), Augen (diabetische Retinopathie), Nerven (diabetische
Neuropathie) sowie Haut, Weichteilgewebe (erhéhter Schweregrad von Infektionen) und Herz
(koronare Herzkrankheit) (Tabelle 3-4). Der Mechanismus, der zu einer Schadigung der
BlutgefaRe fiihrt, ist nicht eindeutig geklart. GefalRschaden sind jedoch eindeutig mit anhaltend
hohen Blutzuckerkonzentrationen assoziiert (18).
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Tabelle 3-4: Vaskuldare Komplikationen des Diabetes und Auswirkungen auf das
Gesundheitswesen?

Erkrankung Potenzielle Auswirkungen im Gesundheitssystem
Zerebrovaskulére Erkrankungen, Notfall-Krankenhauseinweisung, Arzneimitteltherapie,
Erkrankungen der Koronararterien, Hospitalisierung, chirurgische Eingriffe, hausliche
Hypertonie, periphere Behandlung/Pflege, Produktivitatsverlust,
GeféaRerkrankungen Amputationen, Tod

Retinopathie, Glaukom, Katarakt, Photokoagulationstherapie, soziale Unterstiitzung,
Blindheit Produktivitatsverlust, Kataraktchirurgie,

Arzneimitteltherapie

Niereninsuffizienz, Nierenversagen Arzneimitteltherapie, Hospitalisierung, Dialyse,
NierentransplantationProduktivitatsverlust, Tod

Neuropathie, Autonome Neuropathie Arzneimitteltherapie, Hospitalisierung, chirurgische
Eingriffe, Orthopédietechnik, Rehabilitation

Fortgeschrittene Infektionen, Zellulitis, | Arzneimitteltherapie, Orthopédietechnik,
Gangran, Amputation Hospitalisierung, chirurgische Eingriffe, Rehabilitation

Kardiovaskulare Erkrankung: Das kardiovaskulare Risiko der Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 ist im Vergleich zu Nicht-Diabetikern etwa um das Zwei- bis Vierfache erhéht (16;19).
Kardiovaskuldre Erkrankungen tragen maligeblich zur Sterblichkeit bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 bei, wobei Todesfélle aufgrund kardiovaskul&rer Erkrankungen bei Diabetikern
im Vergleich zu Nicht-Diabetikern 2-3 mal haufiger vorkommen.

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 leiden hdufig an Begleiterkrankungen wie Hypertonie,
Adipositas und Fettstoffwechselstérungen (11;20-22) und weisen im Vergleich zu Nicht-
Diabetikern ein 3 bis 15-fach erhohtes Risiko fur Herzinsuffizienz auf (23), was bei dlteren
Diabetes-Patienten mit einer erhohten Mortalitat assoziiert ist (24). AuBerdem ist ein erhohter
Blutzuckerspiegel bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit einer erhohten 60-Tage-
Sterblichkeitsrate assoziiert (25).

Periphere GefaRerkrankung und Amputationen: Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 leiden
héaufig an peripheren GefaRerkrankungen (26). Diese konnen mit Schmerzen einhergehen, die die
Gehfahigkeit einschranken, sie kdnnen dartiber hinaus auch zu einer mangelnden Durchblutung
von Fullen und Unterschenkeln fuhren, mit den moglichen Folgen eines Gangréns oder der
Notwendigkeit einer Amputation von Zehen, Fiflen oder Beinen. Die Amputationsraten bei

2 adaptiert nach (113)
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Diabetes-Patienten sind im Vergleich zu denen bei Nicht-Diabetikern deutlich erhéht. Mit tber
60.000 Amputationen pro Jahr liegt Deutschland europaweit im oberen Bereich. Ca. 70 % aller
Amputationen werden bei Patienten mit Diabetes mellitus durchgefiihrt (27). Periphere
GeféaBRerkrankungen aufgrund von Diabetes mellitus konnen folglich mit hohen Kosten und
grof3en Belastungen flr die Patienten verbunden sein.

Diabetische Retinopathie: Die diabetische Retinopathie ist eine mikrovaskuldre Komplikation
des Diabetes mellitus Typ 2. Eine Retinopathie kann zur Erblindung fiihren und gravierende
Auswirkungen auf das Leben der Patienten haben. Bei Diagnosestellung des Diabetes besteht bei
bis zu einem Drittel der Patienten bereits eine Retinopathie (28). Nach einer Diabetesdauer von 5
Jahren kann bei ca. 30-50 % der Patienten, nach 15 bis 20 Jahren bei bis zu 80 % der Patienten
eine Retinopathie nachgewiesen werden. Bei ca. 30 % der Patienten entwickelt sich eine
proliferative diabetische Retinopathie. In Deutschland erblinden pro Jahr ca. 1.700 Patienten mit
Diabetes (28).

Diabetische Nephropathie: Die diabetische Nephropathie ist assoziiert mit Schaden an den
kleinsten BlutgefaRen der Niere und betrifft etwa 20-40 % der Diabetes-Patienten, das Risiko ist
dabei fur Typ 1 und Typ 2 gleich (29-31). Die diabetische Nephropathie ist in Deutschland eine
der Hauptursachen fir eine terminale Niereninsuffizienz (32).

Diabetische Neuropathie: VVon einer diabetischen Neuropathie sind zwischen 13 % und 46 %
der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 betroffen (33). Es gibt zwei Formen der Neuropathie:
die sensomotorische diabetische Polyneuropathie, die schwere Schmerzen oder
Sensibilitatsverlust (v.a. in den FiRen) verursachen kann, und die autonome diabetische
Neuropathie, die zu erektiler Dysfunktion und Verénderungen der gastrointestinalen Peristaltik
fuhren kann. Neuropathien der FlRe in Kombination mit peripherer GeféaRerkrankung koénnen
Verletzungen an Beinen und FuBen zur Folge haben, die nicht adéquat abheilen und zu
Ulzeration und Gangrén fuhren. Daher wird fir Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ein
initiales Screening auf diabetische Neuropathie bei Diagnosestellung und im Anschluss eine
jahrliche Uberpriifung empfohlen (33;34).

3.2.1.3.3 Lebensqualitat

Typ-2-Diabetiker haben eine geringere Lebensqualitat im Vergleich zur gesunden Bevolkerung
und fihlen sich sehr haufig in ihrem taglichen Leben und in ihrem sozialen Umfeld erheblich
beeintrachtigt. Der EuroQol-5D (EQ-5D), ein Standardinstrument zur Bestimmung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, weist bei Diabetikern im Mittel einen Wert von 0,76 auf.
Ein Wert von 1 bedeutet keine Einschrdnkung der Lebensqualitat (35). Auch in einer weiteren
Studie lagen die Diabetes mellitus Typ 2-Patienten mit einer Differenz von rund 0,1 bis 0,15 je
nach Altersgruppe signifikant unter den EQ-5D-Werten der Allgemeinbevolkerung (36). Im SF-
36, einem weiteren Standard zur Bestimmung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, zeigten
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 signifikante Defizite (-12 bzw. -8 Punkte) bei der
allgemeinen Gesundheit und der Erfiillung ihrer Rolle aufgrund koérperlicher Einschrénkungen
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(37). Dartiber hinaus leiden doppelt bis dreimal soviele Diabetes-Patienten im Vergleich zur
Allgemeinbevélkerung unter extremen Einschrankungen bei gewohnten Aktivitdten und an
extremen Schmerzen (36). Krankheits-Komplikationen erh6hen zudem deutlich den negativen
Einfluss von Diabetes auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (35;36). Der EQ-5D fallt
beispielsweise signifikant niedriger aus, wenn mikro- oder makrovaskuldren Komplikationen
vorhanden sind (0,59 mit mikro- und makrovaskuldren Komplikationen vs. 0,76 ohne mikro-
oder makrovaskuléren Komplikationen (35).

Auch das Korpergewicht hat einen deutlichen Einfluss auf die Lebensqualitat von Diabetikern.
Diese leiden hdufig ganz erheblich unter einer Gewichtszunahme, die im Verlauf einer Diabetes-
Behandlung nicht selten ist. Da die Gewichtszunahme eine bekannte Nebenwirkung einer
Insulintherapie und der meisten OADs ist, sollte dies bei der Wahl des Medikamentes
insbesondere bei adipdsen Patienten berlcksichtigt werden. Demgegeniiber wirken sich Fitness
und eine Gewichtsabnahme wahrend der Therapie bei Ubergewichtigen Diabetes-Patienten
signifikant (p<0,001) positiv auf deren Lebensqualitét aus (38).

3.2.1.4 Okonomische Belastung

Als eine chronische Erkrankung mit hoher Komplikationsrate ist Diabetes mit enormen Kosten
fur das Gesundheitswesen verbunden. Dem Gesundheitssystem entstehen fir einen Diabetiker
Kosten in nahezu doppelter Hohe verglichen mit einem Nicht-Diabetiker (39). Die direkten
Kosten durch Krankenversorgung und Pflege beliefen sich im Jahr 2009 auf 5.958 EUR fir einen
Diabetiker. Durch Behandlung des Diabetes, Folgeerkrankungen und Komorbiditaten entstanden
gegentber einem Nicht-Diabetiker Zusatzkosten in Hohe von 2.608 EUR pro Kopf (40). Diese
Zusatzkosten teilen sich wie folgt auf:
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Abbildung 3-1 Diabetes-Zusatzkosten nach Leistungsbereichen
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Die Behandlung von Nebenwirkungen der pharmakologischen Diabetestherapie (z. B.
Hypoglykamie, Odeme, dekompensierte Herzinsuffizienz, Laktatazidose) kann zusatzliche
Kosten fur Arztbesuche, Medikamente, Aufsuchen der Notfallambulanz, diagnostische
Untersuchungen und Hospitalisierungen verursachen. Die Pravention therapieassoziierter
Komplikationen unter Einsatz von Medikamenten wie DPP-4-Inhibitoren zur Vermeidung von
Nebenwirkungen bietet an dieser Stelle somit Einsparpotential fir das Gesundheitswesen (siehe
auch Abschnitt 3.2.2.3 zu Hypoglykamien). Ein gesundheitsékonomisches Modell des pU zeigt,
dass die Zweifach-Kombinationstherapie Metformin + Vildagliptin eine wirtschaftliche
Therapieoption zur Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 darstellt (41).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf tber die bereits vorhandenen
Behandlungsmaoglichkeiten 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.

3.2.2.1 Therapieziele
Die Ziele bei der Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 sind (42):

e Erhalt bzw. Wiederherstellung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

e Symptomfreiheit

e Vermeidung von Akutkomplikationen (Hypoklykamien, Infektionen, Koma, u.a.)
e Vermeidung von Folgekrankheiten

¢ Risikofaktor-Intervention

Der HbAlc-Wert gilt heute als Standardmarker zur Verlaufskontrolle der Therapie des Diabetes
mellitus Typ 2. Er reflektiert die mittleren Plasmaglukosespiegel der vorangegangenen 8 bis 12
Wochen und dient bereits seit drei Jahrzehnten als Qualitatskontrolle der Blutzuckereinstellung in
der Diabetestherapie. Die Kontrolle des HbAlc ist von zentraler Bedeutung fur die klinischen
Ziele, da niedrigere HbAlc-Werte eine gute Blutzuckereinstellung belegen, die nachweislich das
Risiko fiir mikrovaskuldre Komplikationen bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2
reduziert (43).

Der glnstige Effekt einer optimierten antihyperglykdmischen Therapie auf die Reduktion
mikrovaskulérer Komplikationen konnte u. a. in der UKPDS (relative Risikoreduktion ~40 %)
(44) gezeigt werden. Eine Meta-Analyse zum Effekt einer antihyperglykdmischen Therapie auf
makrovaskuldre Ereignisse bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zeigt eine relative
Risikoreduktion um 19 % (45). Die DDG empfiehlt in ihren aktuell glltigen evidenzbasierten
Leitlinien einen HbAlc-Zielbereich von <6,5% (46;47). Der internationale Konsens sieht
allerdings einen Zielwert von < 7,0 % vor (34). Dieser hohere Zielwert findet seine Begrindung
in den Daten der ADVANCE-Studie sowie der ACCORD-Studie, die zeigen, dass sich eine
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intensivierte Senkung des HbAlc mdglicherweise nachteilig auf das kardiovaskuldre Risiko
auswirkt, zumindest aber keinen zusatzlichen Nutzen mit sich bringt, wenn dies therapiebedingt
mit einer Gewichtszunahme und einem erhohten Risiko fir Hypoglyk&dmien verbunden ist (34).

Der Zielbereich fur den HbAlc-Wert wird jedoch in Abhédngigkeit von dem jeweiligen
pathophysiologischen Stadium der Erkrankung (z. B. Morbiditaten) individuell angepasst. Bei
alteren Diabetikern richtet sich der angestrebte HbAlc-Wert unter anderem nach Wohlbefinden,
Alter und der Lebenserwartung aufgrund von z. B. Komorbiditaten. Individuell kdnnen die
Zielwerte auch hoher liegen (34;48;49). Die DDG-Leitlinie schréankt die Empfehlung des HbAlc-
Zielwertes von 6,5 % insofern ein, dass dieser nur angestrebt werden soll, wenn die Therapie
nicht mit einer wesentlichen Gewichtszunahme einhergeht und Hypoglykdmien (insbesondere
schwere)  weitestgehend  vermieden werden. Generell sollen wenig untersuchte
Mehrfachkombinationen von oralen Antidiabetika (d. h. in der Regel Dreifachkombinationen)
und insbesondere die Beibehaltung solcher Mehrfachkombinationen bei zusatzlicher Gabe von
Insulin vermieden werden (46).

3.2.2.2 Behandlungsoptionen

Diabetes mellitus Typ 2 wird entsprechend der aktuellen Leitlinie der DDG in mehreren Stufen
behandelt (s. Abbildung 3-2) (46). Das typische Vorgehen beginnt mit Anderungen der
Lebensfuhrung (Schulung, Ernéhrungstherapie, Bewegungstherapie, Diat).

Fur eine medikamentdse Therapie im weiteren Verlauf stehen generell zwei Gruppen von
Substanzen zur Verfugung: Substanzklassen, die die Insulinsekretion nicht beeinflussen und
Substanzklassen, die die Insulinsekretion steigern. Zur ersten Klasse gehdren Metformin,
Glitazone und Alpha-Glucosidase-Hemmer. Zur zweiten Klasse gehdren Sulfonylharnstoffe, die
DPP-4-Inhibitoren wie Vildagliptin und die Inkretin-Mimetika.

Mittlerweile wird auch zusammen mit der nicht pharmakologischen Therapie der zeitnahe
Einsatz von Metformin empfohlen (34). Liegen Kontraindikationen oder Unvertraglichkeiten vor,
kommen nach 3-6 Monaten die weiteren OADs zum Einsatz, die fur eine Monotherapie
zugelassen sind.

Wird das Therapieziel nach weiteren 3-6 Monaten nicht erreicht, soll bei einem HbAlc-Wert >
6,5 % und < 7,5 % eine Kombinationstherapie mit einem zweiten OAD begonnen werden. Die
detaillierten nationalen wie internationalen Behandlungsleitlinien spiegeln den groRen Bedarf fur
Kombinationstherapien mit unterschiedlichen Wirkmechanismen wider. In den aktuellen DDG-
Leitlinien wird hierbei die frihzeitige Kombination von zwei OADs empfohlen. Die Auswahl der
Kombinationspartner  muss vom  Arzt individuell entsprechend der aktuellen
Stoffwechselsituation des Patienten unter Berlicksichtigung der Vor- und Nachteile sowie der
Nebenwirkungen und Kontraindikationen der Substanzen getroffen werden. In der Regel wird
eine Kombination aus OADs mit unterschiedlichen Wirkmechanismen empfohlen, um die
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bestmdgliche Blutzuckersenkung zu erzielen (Beschreibung der Wirkmechanismen siehe Modul
2, Abschnitt 2.1.2).

Die exogene Insulintherapie stellt eine zusétzliche Behandlungsoption dar, die in erster Linie fur
Patienten vorgesehen ist, die weder mit einer oralen Monotherapie, noch mit einer oralen
Kombinationsbehandlung auf einen HbAlc-Wert unter 6,5 % einzustellen sind (46). Insulin wird
aufllerdem fir Schwangere und Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz eingesetzt.

2. FluB-Diagramm zur antihyperglykimischen Therapie des Typ 2 Diabetes

Diagnose Typ 2 Diabetes

!

Schulung, Erndbhrungstherapie, Bewegungstherapie, Metformin
Bad K1 ¢ L e Metformin und Hbwado = 555" nach 245 Mensien unler nichi-pharmaknlogischer Thenape:
ve-Gilinteklase-Inhintaran, Glitazrone, Renpglndd, SH (siphabeische Listung)

*,
_ /Hhm-: ™ -
HbAlc =75 % S 6.5 5% } Hbalo = 7.5 %
% nd4SMon,

OAD-Kombinationstherapie OAD { Insulin
i DAL Breatcs Somsmatenshe s AT Kombinationstherapie
s Malfarmin § Acarbage A S OAD {insbes. Matfarmin} +
«  Melfarmin § DPP-2 Inhibiar =l A frf BELSEIHI"I:IEIJ!IH
v Metformin f Exenalide andere Lgdian:
«  Metformin § Gitazons 4 QAD insbes Matlormin) +
«  Metformin f SH prandiale Insulintherapie
«  Metformin F SHA
[ztatelacha Lasbarg|
R
/ HpAte ™
= 6,5 %
%, 035 Mion fll

Intensivierung der Insulintherapie
= ICT
= T, falls 1CT nicht miglich { nicht indiziart
= Jeweils Kombination mit Mefformin, falls keine K1/ UV
+ Weitere Option: Koembination mit Pieglitazen, falls keine KIS UV
«  Weiters Oplion: TSI, falls Therapieziel mit ICT nich @rraicht wird

Abbildung 3-2 Antihyperglyké&mischen Therapie des Diabetes mellitus Typ 2.

(Abbildung aus: Matthaei S et al. Medikamentdse antihyperglykdmische Therapie des Diabetes mellitus Typ 2:
Update der Evidenzbasierten Leitlinie des Deutschen Diabetes-Gesellschaft. Diabetologie 2009;4:32-64 (46).
Nachdruck mit freundlicher Genehmigung des Georg Thieme Verlags.)) KI: Kontraindikation, UV:
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Unvertraglichkeit, SH: Sulfonylharnstoff, SHA: Sulfonylharnstoffanalog, CT: konventionelle Insulintherapie, ICT:
Intensivierte konventionelle Insulintherapie, CSIl: Kontinuierliche subkutane Insulininfusion

3.2.2.3 Therapeutischer Bedarf

Nach wie vor besteht therapeutischer Bedarf bei Typ-2-Diabetikern. Die Limitationen der oralen
Antidiabetika und die Anforderungen an eine optimale Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 sind
im Folgenden zusammenfassend dargestellt. Dabei wird erdrtert, inwieweit Vildagliptin die
Anforderungen besser erfullt als andere am Markt verfugbare Therapeutika.

3.2.2.3.1 Verbesserung der Inselzellfunktion

Die mit der Diabeteserkrankung einhergehende progrediente Verschlechterung der
Inselzellfunktion stellt den entscheidenden Faktor in der Progression dieser Erkrankung dar
(50;51). Zum aktuellen Zeitpunkt besteht in der Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 ein
erheblicher Bedarf an ursachenbezogenen Behandlungsstrategien, die darauf abzielen, die
Inselzelldysfunktion zu verbessern. Dies ist notwendig, um den fortschreitenden Verlust der B-
Zellen und die daraus resultierende Verschlechterung der Insulinsekretion und des Blutzuckers zu
verlangsamen bzw. aufzuhalten und deren Folgekomplikationen zu vermeiden. Die nachlassende
B-Zellfunktion ist mit einem erhéhten Risiko fir Sterblichkeit und kardiovaskulare Erkrankungen
assoziiert (52). Vildagliptin zeigt im Vergleich zu anderen Therapeutika wie Sulfonylharnstoffen
einen gunstigeren Einfluss auf die f-Zellfunktion und -masse (s. auch Modul 2, Abschnitt 2.1.2).

3.2.2.3.2 Effektive und stabile Blutzuckerkontrolle

Trotz zunehmender Kenntnisse (ber die Notwendigkeit einer effektiven und ber die Zeit
stabilen Blutzuckerkontrolle werden bei nur 30-40 % der Diabetes-Patienten die HbAlc-
Zielwerte erreicht (53-57). Die Relevanz der normnahen Blutzuckereinstellung ist nicht
unumstritten (58). Der Zielbereich fur den HbAlc-Wert wird wie oben beschrieben laut aktueller
Leitlinien patientenindividuell angepasst (34;48;49). Die DDG-Leitlinie schrankt die Empfehlung
des HbAlc-Zielwertes von 6,5 % insofern ein, dass dieser nur angestrebt werden soll, wenn die
Therapie nicht mit einer wesentlichen Gewichtszunahme einhergeht und Hypoglykédmien
(insbesondere schwere) weitestgehend sowie wenig untersuchte Mehrfachkombinationen und
insbesondere Mehrfachkombinationen bei zusétzlicher Gabe von Insulin generell vermieden
werden (46).

Auch wenn Patienten die angestrebten Blutzucker-Zielwerte mit Hilfe konventioneller OADs
erreichen, kommt es im Laufe der Therapie zu einem allmahlichen Wiederanstieg des
Blutzuckers (59;60). Hierbei zogern viele Arzte haufig eine Medikamentenumstellung oder
Kombination hinaus, um Risiken von Komplikationen wie Hypoglykdmien zu vermeiden (59).

Als Monotherapie bei unvorbehandelten Patienten konnte Vildagliptin in zwei Studien eine
signifikante Uberlegenheit gegeniiber Placebo zeigen. Der HbAlc wurde dabei um 0,8 %
beziehungsweise 0,7 % gesenkt (61;62). In einer Studie gegen Metformin zeigte Vildagliptin
ebenfalls eine klinisch bedeutsame Senkung des HbAlc-Wertes um 1,0 % (63). Eine gepoolte
Auswertung mehrerer Studien zur Monotherapie bestatigt die Eignung von Vildagliptin als
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Blutzuckersenker mit einer HbAlc-Senkung von bis zu 1,1 % bei einer Rate an unerwiinschten
Ereignissen auf Placeboniveau (64). Eine 1 %ige Verbesserung des HbAlc-Wertes ist assoziiert
mit einem reduzierten Risiko fir Komplikationen (10). Das Scottish Medicines Consortium hat
den Einsatz von Vildagliptin als Monotherapie bei Patienten, fur die Metformin und
Sulfonylharnstoffe nicht geeignet sind, jlingst bestétigt (65).

Die Kombination mit Metformin war der Monotherapie mit Metformin signifikant Giberlegen. Der
HbA1c-Spiegel wurde in der Kombinationstherapie mit 2x 50 mg Vildagliptin um 0,9 % und in
der Kombinationstherapie mit 1x 50 mg Vildagliptin um 0,5 % gesenkt, wéhrend er in der
Placebogruppe (d. h. Metformin-Monotherapie) um 0,2 % anstieg (p <0,001). Der HbAlc-
Zielwert von < 7,0 % wurde nach 24 Wochen hdufiger von Patienten unter Kombinationstherapie
im Vergleich zu Patienten unter Metformin alleine erreicht: Je nach Ausgangswert betrug die
Responderrate unter Kombinationstherapie mit 2x 50 mg Vildagliptin zwischen 16,3 — 54,4 %
und mit 1x 50 mg Vildagliptin zwischen 7,5-50,0 %, wahrend die Responderraten unter
Metformin Monotherapie zwischen 2,1 — 14 % lagen (Patienten mit niedrigerem Ausgangswert
[<£7,9 %] erreichten den Zielwert hdufiger als Patienten mit hoherem Ausgangswert [> 8,5 %]).
Die Rate an Hypoglykédmien war niedrig, nur je eine milde Hypoglykémie trat pro Gruppe auf.
Die Gesamtinzidenz an unerwinschren Ereignissen war vergleichbar, gastrointestinale Ereignisse
waren in der Kombination mit Vildagliptin seltener (66). Auch bei alteren Patienten war die
Kombination aus Metformin und Vildagliptin wirksam und signifikant starker blutzuckersenkend
als eine Metformin-Monotherapie und dabei gut vertraglich (64). Es traten bei diesen Patienten
keine Hypoglykamien auf.

In Kombination mit einem Sulfonylharnstoff wird Vildagliptin nur 1x téglich in einer Dosis von
50 mg eingesetzt. In dieser Dosierung war die Kombination aus Vildagliptin und Glimepirid
einer alleinigen Therapie mit Glimepirid Gberlegen, der HbAlc-Wert wurde um 0,6 % gesenkt,
unter Glimepirid in Kombination mit Placebo allein stieg er um 0,1 % (p < 0,001) an. Unter der
Kombinationstherapie erreichten ungefahr zweimal so viele Patienten den Zielwert des HbAlc
(<7 %) wie unter alleiniger Glimepirid-Behandlung Die Rate unerwinschter Ereignisse war in
den Gruppen vergleichbar. Es traten insgesamt nur 3 Hypoglykamien auf (67).

Vildagliptin 2x 50 mg taglich in Kombination mit Insulin ist einer alleinigen Insulin-Behandlung
signifikant Uberlegen (HbAlc-Verdnderung -0,27 %; p=0,022). Die Insulindosis durfte dabei
ohne Einschrankung titriert werden. Hypoglykdamische Ereignisse traten unter Kombination
signifikant seltener und weniger schwer auf. Die Gesamtzahl unerwinschter Ereignisse lag auf
Placeboniveau (68). Eine weitere Studie zur Kombination von Vildagliptin mit Insulin (mit oder
ohne Metformin) konnte eine signifikant tberlegene Reduktion des HbAlc-Wertes bestatigen.
Die Differenz betrug -0,72 % (p < 0,001). Das Hypoglyk&mierisiko war dabei nicht erhéht und
die Kombination war sicher und wurde gut vertragen (siehe Modul 4, Abschnitt 4.3.2.1).

In der Dreifachkombination wird Vildaliptin ebenfalls 2x 50 mg taglich angewendet. Der HbAlc-
Wert konnte unter Dreifachkombination mit Metformin und Glimepirid signifikant stérker
gesenkt werden als unter der Zweifachkombination aus Metformin mit Glimepirid (-1,01% vs. -
0,25 %; p < 0,001). Es konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Hypoglyké&mieraten
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festgestellt werden. Die Gesamtinzidenz an unerwiinschten Ereignissen war ahnlich (siehe Modul
4, Abschnitt 4.3.2.1).

3.2.2.3.3 Sicherheit und Vertraglichkeit

Medikamente zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 werden oft nicht gut vertragen. Die
héaufigsten Nebenwirkungen sind gastrointestinale Unvertraglichkeit, Hypoglykdmien und
Gewichtszunahme. Da Vildagliptin kein Substrat fir das Enzym Cytochrom P (CYP) 450 ist und
CYP-450-Enzyme weder hemmt noch induziert, ist eine Interaktion mit gleichzeitig
eingenommenen Arzneimitteln, die tber dieses System verstoffwechselt werden, es hemmen oder
induzieren, nicht wahrscheinlich (69). Da Diabetes-Patienten oftmals dltere und multimorbide
Patienten sind, die hdufig mehrere Arzneimittel einnehmen mussen, stellt dies einen erheblichen
Vorteil z. B. gegentiber Glimepirid dar, das tber das Cytochromsystem verstoffwechselt wird und
fur das zahlreiche potenzielle Interaktionen in der Fachinformation beschrieben sind (70).

Gastrointestinale Nebenwirkungen: 10-30 % der Diabetes-Patienten, die mit Metformin
behandelt werden, leiden an gastrointestinalen Beschwerden, wie Ubelkeit, Erbrechen oder
Verdauungsstorungen (99). 5% dieser Patienten brechen die Therapie aufgrund dieser
Beschwerden ab (71). Vildagliptin ist gastrointestinal besser vertraglich als Metformin (63).

Gewichtszunahme: Eine Verbesserung der Blutzuckerkontrolle geht oft mit einer
Gewichtszunahme einher (72;73). Gewichtszunahme ist eine hdufige Nebenwirkung bei vielen
antidiabetischen Wirkstoffklassen, einschliellich Sulfonylharnstoffe und Insulin. Eine Meta-
Analyse zur Gewichtsverdnderung unter Sulfonylharnstoffen im Vergleich zu Metformin fiel
deutlich zu Ungunsten der Sulfonylharnstoffe aus. Bei einer Studiendauer von mindestens 24
Wochen lag der Unterschied zwischen Metformin und Sulfonylharnstoffen signifikant bei rund 4
kg (74). Dabei lag die Gewichtszunahme unter einem Sulfonylharnstoff bei bis zu 3 kg in
weniger als einem Jahr (75-77). Fur die zumeist ohnehin schon (bergewichtigen Typ-2-
Diabetiker erhoht sich hierdurch das Risiko fiir Komplikationen (z. B. Herzerkrankungen) und
deren Lebensqualitit und allgemeines Wohlbefinden kann durch eine zusétzliche
Gewichtserhohung erheblich eingeschréankt werden (78). Die DDG-Leitlinie empfiehlt generell
eine Vermeidung einer ausgepragten Gewichtszunahme (46). Vildagliptin ist, wie auch andere
Vertreter der DPP-4-Inhibitoren, im Gegensatz zu Sulfonylharnstoffen gewichtsneutral und damit
zur Kontrolle des Koérpergewichts Uberlegen. In einer Studie zur Kombination von Vildagliptin
mit Metformin lag das Korpergewicht nach 24 Wochen um 1,5 kg unter dem der mit einer
Kombination aus Metformin mit Glimepirid behandelten Patienten (79).

Hypoglykédmische Ereignisse: Hypoglykdmien sind gekennzeichnet durch Symptome wie
Hunger, Schwéche, SchweilRsekretion, Schwindel oder Benommenheit, Verwirrung und
Sprachproblemen und kénnen letztlich zu Bewusstseinsverlust, Koma oder gar Tod fuhren (80-
82). Hypoglykamien bergen ein erhohtes Risiko fir Demenz (83) und Krampfanfélle (81). Das
Korpergewicht steigt trotz reduzierter Nahrungsaufnahme (84). Fir den Patienten bedeuten
Hypoglykéamien aulRerdem einen Verlust an Lebensqualitdt (85). So ist die Teilnahme am
Strallenverkehr fur einen Hypoglykamie-gefahrdeten Patienten mit einem erheblichen Risiko
behaftet (86). Eine Studie zur Unfallhdufigkeit konnte einen signifikanten Zusammenhang
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zwischen Hypoglykédmien und dem Unfallrisiko herstellen. Das Risiko war bei Hypoglykamie-
Patienten fast 40 % erhoht (87).

Eine daraus folgende eingeschrankte unabhéngige Mobilitét stellt einen einschneidenden Verlust
an Lebensqualitat dar. Hypoglykamien beinhalten ein erhebliches Risiko. Sie haben darlber
hinaus aber auch fiir Arbeitgeber und Patienten 6konomische Konsequenzen (88) bis hin zur
Berufs- und Erwerbsunfahigkeit in Berufszweigen wie Feuerwehr, Polizei, Personen- und
Guterbeforderung (89). Bei é&lteren Patienten konnen Hypoglykdmien zum Verlust der
Unabhéngigkeit fihren.

Zwar stellen nur 1,4-3,3 % der Hypoglyk&mien schwere Félle dar (definiert durch den Bedarf an
Hilfe) (46;80), aber auch die leichteren Falle fuhren zu erheblichen Funktionsverlusten und
Komplikationen (90). Laut einer aktuellen Befragung fihlen sich 79 % der Patienten nach einer
néchtlichen leichten Hypoglykdmie am Folgetag méaRig oder schwer beeintrachtigt (91).
Aullerdem verursachen insbesondere schwere Hypoglykdmien hohe Kosten flr das
Gesundheitssystem. In einem Funftel der Fé&lle ist eine Hospitalisierung notig. Die
Behandlungskosten fur eine schwere Hypoglykamie werden im Schnitt mit ungeféhr 500 EUR
beziffert, steigen bei Notwendigkeit der Hospitalisierung aber auf iber 3.000 EUR (92). Nicht zu
vernachlassigen ist das Risiko fur Spatkomplikationen wie kardiovaskuldre Erkrankungen (im
Folgenden dargestellt) und damit einem weiteren Kostenfaktor in Zusammenhang mit
Hypoglykamien. Wie in groReren klinischen Studien zu sehen war, sind Hypoglykdmien auch
héufig der limitierende Faktor, wenn es um das Erreichen der glykdmischen Kontrolle geht
(43;93;94). In Deutschland, Spanien und Grof3britannien machen schwere Hypoglykdmien
beispielsweise den grofiten Anteil der Kosten flr Diabetes aus (92;95;96). Die Praxisleitlinie der
DDG zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 formuliert als allgemeines Therapieziel die
Vermeidung von Hypoglykédmien (48). Speziell bei &alteren Menschen empfiehlt die fur diese
Patientengruppe ausgerichtete DDG-Leitlinie sogar eine strikte Vermeidung von Hypoglykamien
(49).

Durch die glukoseabhédngige Insulinsekretion unter der Therapie mit Vildagliptin wie auch den
anderen DPP-4-Inhibitoren ist das Hypoglykémierisiko gering. Dies stellt einen entscheidenden
Vorteil gegenuber anderen antidiabetischen Therapien (Sulfonylharnstoffe, Insulin) dar
(24;25;64;97). Der Vorteil geringer Hypoglykamieraten besteht auch bei &lteren Patienten (64),
fur die sich somit DPP-4-Inhibitoren aufgrund der Maligabe der strikten
Hypoglykéamievermeidung besonders anbieten. Generell zeigt sich auch ein niedriges
Hypoglykamierisiko bei klinisch relevanter Wirksamkeit auf die Blutzuckerkontrolle unter der
Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstoffen und einem DPP-4-Inhibitor (98). Der G-BA
spricht in seinem Therapiehinweis zu Gliptinen davon, dass ,,die gegentiber Sulfonylharnstoffen
geringere Hypoglykdmierate bei allerdings insgesamt geringen, statistisch nicht unterschiedlichen
Raten fur schwere Hypoglykamien [...] bei hypoglykédmiegefédhrdeten Patienten mit niedrigen
HbAlc-Zielwerten im Einzelfall relevant sein [kann]® (99). In den Empfehlungen der
Amerikanischen Endokrinologischen Gesellschaft werden Sulfonylharnstoffe aufgrund des
Hypoglykamierisikos, der Gewichtszunahme, und des raschen Versagens der Therapie in der
Kombinationstherapie mit Metformin erst nach dem Einsatz von Pioglitazon- oder Inkretin-
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basierter Therapien empfohlen (100). Auch das neueste gemeinsame Positionspapier der EASD
und der ADA weist ausdrucklich auf das erhohte Risiko fur Hypoglykédmien und die
Gewichtszunahme insbesondere bei é&lteren Diabetikern und Patienten mit kardiovaskuldren
Vorerkrankungen unter einer Therapie mit Sulfonylharnstoffen hin (101). In der
Konsultationsfassung der Nationalen Versorgungsleitlinie ,, Therapieplanung bei Typ-2 Diabetes*
werden insbesondere die langwirkenden Sulfonylharnstoffe wie Glibenclamid oder Glimepirid
mit schweren und rezidivierenden Hypoglyk&mien in Verbindung gebracht (102).

Die Angaben zur Haufigkeit von Hypoglykdmien unter Sulfonylharnstoffen variieren zwischen
1-41% je nach Substanz, Therapieregime und Studie. Fir Glimepirid liegen die
Hypoglykamieraten beispielsweise bei 11-13 % (103). Das Risiko, eine Hypoglykédmie unter
Sulfonyharnstoffen zu entwickeln, war deutlich hoher im Vergleich zu einer Therapie mit
Metformin (OR: 2,79; 95 %-KI [2,23; 3,50]) (104). In der Kombination mit anderen OADs kann
sich das Hypoglykémie-Risiko durch Sulfonylharnstoffe noch weiter erhohen (103).

Sulfonylharnstoff-induzierte Hypoglykamien sind mit einem erh6hten Mortalitatsrisiko assoziiert
und stellen damit eines der Hauptprobleme einer Therapie dar, speziell bei alteren Patienten (72).
Schwere Hypoglykédmien wurden im ,,Veterans Affairs Diabetes Trial* als starkster Risikofaktor
fur kardiovaskuldare Todesfalle identifiziert (105). Die ACCORD-Studie wurde aufgrund einer
unerwartet hohen Zahl an kardiovaskuléren Todesféallen abgebrochen. Viele dieser Ereignisse
standen in Verbindung mit einer schweren Hypoglykamie (94). Eine erhohte kardiovaskulére
Mortalitdt unter Sulfonylharnstoffen wurde in retrospektiven Datenbankauswertungen und
Kohortenstudien bestatigt (106;107). Wie bereits dargestellt, kann nach den derzeit vorliegenden
Daten eine Mortalitdtszunahme und insbesondere eine Zunahme der kardiovaskuldren Mortalitét
unter Sufonylharnstoffen und der Kombinationstherapie von Sulfonylharnstoffen mit Metformin
nicht ausgeschlossen werden (108-120). Auch in der Nationalen Versorgungsleitlinie wird das
maoglicherweise erhéhte kardiovaskulare Risiko unter einer Kombinationstherapie von
Sulfonylharnstoffen mit Metformin angesprochen (102;121). Auch wenn einige Untersuchungen
Hinweise auf marginale Unterschiede im Risikoprofil zwischen spezifischen Sulfonylharnstoffen
darstellen konnten, lassen die derzeit vorliegenden Daten doch auf ein erhdhtes Mortalitétsrisiko
der gesamten Substanzklasse schlieRen (116).

Das ist besonders kritisch zu betrachten, da hypoglykdmische Ereignisse mdglicherweise mit
einer erhohten kardiovaskuldaren Mortalitat in Verbindung stehen. Einer Auswertung aus dem
IMS® Disease Analyzer (122-125) zufolge zeigt sich ein Zusammenhang zwischen
Hypoglykamien und dem Auftreten von Spatkomplikationen. In dieser Studie wurden Patienten
mit mindestens 2-jahriger Therapie unter einem Sulfonylharnstoff oder DPP-4-Inhibitor
betrachtet und verglichen. Bewertet wurde die Assoziation zwischen Hypoglykdmien und
makrovaskuldaren Komplikationen sowie zwischen Sulfonylharnstoff-/DPP-4-Behandlung und
makrovaskuldaren Komplikationen. Der Bewertungszeitpunkt war jeweils 24 Monate nach
Therapiebeginn (siehe auch Modul 4, Abschnitt 4.3.2.3). Makrovaskuldre Komplikationen waren
mit einem Risikofaktor von etwa 1,5 signifikant mit Hypoglykdmien assoziiert. Das Risiko fir
einen Schlaganfall oder eine transitorische ischdmische Attacke verdoppelte sich signifikant
(125). Das Risiko fir makrovaskuldare Komplikationen unter Sulfonylharnstoffen war bis zu
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doppelt so hoch wie unter DPP-4-Inhibitoren. Signifikant mehr DPP-4-Inhibitor-Patienten waren
zum Ende dieses Zeitraumes frei von makrovaskuldren Komplikationen verglichen mit
Sulfonylharnstoff-Patienten. Das gilt bei Betrachtung der Gesamtrate an makrovaskuldren
Komplikationen ebenso wie bei Betrachtung bestimmter Ereignisse wie periphere arterielle
Verschlusskrankheit, koronare Herzkrankheit, Schlaganfall und Herzinsuffizienz (125). Zudem
zeigte sich in einer Kohortenstudie an alteren Patienten (n = 16.667; Altersdurchschnitt 65 Jahre)
mit Diabetes mellitus Typ 2 ein Zusammenhang zwischen schweren Hypoglykdmien und dem
Risiko an Demenz zu erkranken (83).

Kardiovaskulare Komplikationen: DPP-4-Inhibitoren erhohen im Gegensatz zu anderen
Substanzklassen wie Sulfonylharnstoffen das Risiko fiir makrovaskuldre Ereignisse nicht
(120:125). Den Ergebnissen der bereits weiter oben erwdhnten IMS® Disease Analyzer-
Auswertung (125) zufolge ist das Komplikationsrisiko unter Sulfonylharnstoffen im Vergleich zu
DPP-4-Inhibitoren bis zu doppelt so hoch (s.0. Abschnitt Hypoglykamische Ereignisse). Flr
Vildagliptin l&sst sich aus einer gepoolten Analyse von Safety-Daten auf Basis adjudizierter
Ereignisse aus 25 Studien mit einer Studiendauer bis zu 2 Jahren kein erhohtes Risiko fur kardio-
zerebrovaskulare Ereignisse erkennen (126). Die Methodik entspricht den Vorgaben der FDA
zum Nachweis der kardiovaskuldren Sicherheit eines oralen Antidiabetikums (127): ,,Sponsors
should establish an independent cardiovascular endpoints committee to prospectively adjudicate,
in a blinded fashion, cardiovascular events during all phase 2 and phase 3 trials. These events
should include cardiovascular mortality, myocardial infarction, and stroke, and can include
hospitalization for acute coronary syndrome, urgent revascularization procedures, and possibly
other endpoints. If the premarketing application contains clinical data that show that the upper
bound of the two-sided 95 percent confidence interval for the estimated increased risk (i.e., risk
ratio) is between 1.3 and 1.8, and the overall risk-benefit analysis supports approval, a
postmarketing trial generally will be necessary to definitively show that the upper bound of the
two-sided 95 percent confidence interval for the estimated risk ratio is less than 1.3. This can be
achieved by conducting a single trial that is adequately powered or by combining the results from
a premarketing safety trial with a similarly designed postmarketing safety trial. This clinical trial
will be a required postmarketing safety trial. If the premarketing application contains clinical data
that show that the upper bound of the two-sided 95 percent confidence interval for the estimated
increased risk (i.e., risk ratio) is less than 1.3 and the overall risk-benefit analysis supports
approval, a postmarketing cardiovascular trial generally may not be necessary.”

Gegenilber allen Komparatoren lag dabei das relative Risiko (RR) unter 1. Dies gilt fur die
Gesamtpopulation bei 1x téglicher Gabe (RR: 0,88; 95 %-KI [0,37; 2,11]) und bei zweimal
taglicher Gabe (RR: 0,84; 95 %-KI [0,62; 1,14]) ebenso wie flr Patienten mit erhthtem
kardiovaskularem Risiko (RR: 0,78; 95 %-KI [0,51; 1,19]). Die obere Grenze des 95 %-KI der 2x
taglichen Gabe lag mit 1,14 unterhalb der von der FDA geforderten maximalen Grenze von 1,3.
Auch bei alteren Patienten konnte kein signifikant erhohtes Risiko unter Vildagliptin festgestellt
werden (RR: 1,04; 95 %-KI [0,62; 1,73]) (126). Die Inzidenzen flr akute Koronarsyndrome oder
ein tddliches kardio-zerebrovaskuldres Ereignis waren unter Vildagliptin niedriger als unter
Vergleichstherapie (126). Eine aktuelle Meta-Analyse konnte ein reduziertes Risiko fiir
kardiovaskulare Ereignisse und eine reduzierte Gesamtmortalitdt unter DPP-4-Inhibitoren im
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Vergleich zu anderen Therapien zeigen. Fur Vildagliptin lag die Risikoreduktion fiir
kardiovaskulare Ereignisse bei rund 40 % (RR: 0,61; 95 % KI [0,43; 0,86]; p = 0,005) (128).
Vildagliptin verbessert auRerdem die endothelabhangige Vasodilatation (129).

3.2.2.3.4 Therapietreue, Patientenpraferenz und Therapiezufriedenheit

Ein wesentlicher Faktor in der Behandlung von Typ-2-Diabetikern ist die niedrige Therapietreue-
Rate bei der Einnahme von OADs (130;131). Sie schwankt zwischen 31 und 96 % (132;133) und
liegt aufgrund des chronischen Erkrankungsverlaufes niedriger als bei Akutbehandlungen (134).
Die mangelnde Therapietreue ist einer der Hauptgriinde dafir, dass angestrebte Blutzuckerwerte
nicht erreicht werden (131).

Untersuchungen zeigen, dass zwischen der sachgeméfen Einnahme der OADs (Adhérenz)
einerseits und der Blutzuckerkontrolle sowie der Abnahme der Kosten fiir das Gesundheitsweisen
andererseits ein Zusammenhang besteht. Eine Zunahme der Therapietreue um 10 % geht hierbei
mit einer Abnahme des HbAlc um 0,1 % bzw. einer Abnahme der Kosten im Gesundheitswesen
um 8,6 % einher (135;136). Patienten mit einer hohen Therapietreue flir OADs erreichen somit
eher ihr angestrebtes Therapieziel und beanspruchen weniger Ressourcen im Gesundheitswesen
im Vergleich zu Patienten mit mangelnder Therapietreue. Insgesamt unterstreichen diese Daten
die Bedeutung der Arzneimittel-Therapietreue fur das Erreichen der Blutzucker-Zielwerte, fur die
Senkung der Diabetes-assoziierten Komplikationsraten und folglich fur die damit assoziierten
Kosten fir das Gesundheitswesen.

Die wesentlichen Faktoren, die die Therapietreue der derzeitig zur Verfugung stehenden OADs
negativ beeinflussen, sind schlechte Vertraglichkeit und schlechtes Sicherheitsprofil,
gastrointestinale Nebenwirkungen, Gewichtserhéhung und das Risiko fir Hypoglykdmien
(130;132;137). Auch der Einnahmezeitpunkt der Sulfonylharnstoffe (30 Minuten) vor den
Mahlzeiten wird von den Patienten als hinderlich empfunden (138). AuRerdem préferieren
Patienten eine orale Therapie vor einer Insulingabe. Die Insulintherapie war mit einer
Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat assoziiert, aulRerdem hatten mehr
Patienten Schwierigkeiten bei der Anwendung als bei einer oralen Therapie (139). Die
Verbesserung dieser Faktoren hat eine hohere Therapiezufriedenheit und letztlich verbesserte
Therapietreue zum Ziel, worin eine wesentliche Chance fur eine Therapieverbesserung durch
neue und zukinftige OAD:s liegt.

3.2.2.3.5 Therapeutischer Bedarf innerhalb spezieller Patienten-Gruppen

Die Behandlung von é&lteren Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 stellt eine Herausforderung
dar, weil &ltere Patienten haufig an Begleiterkrankungen leiden, aufgrund derer Therapieoptionen
kontraindiziert sind. AuBerdem erhalten diese Patienten haufig eine Vielzahl an Medikamenten,
die das Interaktionsrisiko erhohen.

Altere Diabetiker und Diabetiker mit Begleiterkrankungen stellen ganz besondere Anforderungen
an Therapieregime des Diabetes mellitus Typ 2. Aufgrund einer Vielzahl von Faktoren
(Begleiterkrankungen, Begleitmedikation, Folgekrankheiten der Stoffwechselerkrankung,
Kontraindikationen, Funktionsdefizite, Anfélligkeit fir Unvertraglichkeiten) kann die
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Anwendung der gangigen OADs bei diesen Patientengruppen stark eingeschrankt sein. Fir altere
Diabetiker wurden zu diesem Zweck separate Diabetes-Leitlinien erarbeitet (140). Insgesamt
besteht fur diese Patientengruppen ein hoher Bedarf an gut vertraglichen und sicheren OAD-
Therapien zur Blutzuckersenkung und zur Vermeidung kardiovaskuldrer Komplikationen.

Vildagliptin zeigt sich gerade auch bei alteren Patienten wirksam und dabei sehr gut vertréglich
(64;141). In einer Studie mit Patienten im Alter von mindestens 70 Jahren war Vildagliptin
Placebo mit einer Differenz von 0,57 % in der HbAL-c-Senkung signifikant Uberlegen
(p <0,001). Ungeféhr doppelt so viele Patienten haben ihren individuellen HbAlc-Zielwert
erreicht als unter Placebo (p <0,001). Die Rate an unerwiinschten Ereignissen war in den
Gruppen vergleichbar und die Hypoglykamierate insgesamt niedrig (142). Warnhinweise bei der
Anwendung bei Patienten tber 75 Jahren gibt es bei Vildagliptin nicht (69).

Die Therapie von Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz stellt ebenfalls besondere Anspriiche
an eine Therapie. Sulfonylharnstoffe sind bei diesen Patienten kontraindiziert (70;143).
Vildagliptin kann auch bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz eingesetzt werden und zeigt
in dieser Population gute Wirksamkeit mit einer gegeniiber Placebo um 0,6 % signifikant
starkeren HbAlc-Senkung und guter Vertraglichkeit bei einer Rate an unerwinschten
Ereignissen auf Placeboniveau. Die Anzahl an Hypoglykédmien bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz war in beiden Gruppen vergleichbar (69;144).

Bei Patienten spezieller Berufsgruppen, beispielsweise Kraftfahrer, spielt die Vermeidung von
Hypoglykamien eine ausgepragte Rolle. Fir diese Patienten kommen Therapieformen mit hohem
Hypoglykamierisiko wie Sulfonylharnstoffe nicht in Frage. Vildagliptin weist ein geringes
Hypoglykamierisiko auf und kann daher auch in diesen speziellen Patientengruppen eingesetzt
werden (97).

3.2.2.4 Vildagliptin schlieBt Lucken in der Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2

Aktuell gibt es noch erheblichen medizinischen Bedarf in der Behandlung des Diabetes mellitus
Typ 2. Die Erfordernisse umfassen den Bedarf an OADs, die eine effektive und stabile
Blutzuckersenkung in Mono- oder Kombinations-Therapie gewéhrleisten. Wiinschenswert wére
hierbei ein Wirkansatz, bei dem ursachenbezogen die nattrlichen physiologischen Funktionen der
R-Zellen des Pankreas verbessert werden, um dem Fortschreiten der Erkrankung
entgegenzuwirken. Dies soll bei gleichzeitig niedriger Hypoglykédmie-Rate und geringem
kardiovaskuldren Risiko erfullt werden. Dabei soll eine Gewichtszunahme, wie sie bei vielen
derzeit verfiigbaren Therapien beobachtet wird, vermieden werden. Um eine optimale
Therapietreue zu gewahrleisten, sollte die Therapie oral anwendbar sein, ein- bis zweimal pro
Tag mdoglichst unabhangig von einer Mahlzeit eingenommen werden kdénnen, und ein giinstiges
Sicherheits- und Vertréglichkeitsprofil haben. Die Therapie soll auch bei Patientengruppen wie
alteren Patienten, Patienten mit Niereninsuffizienz oder Patienten mit speziellen Berufsgruppen
anwendbar sein.
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Der DPP-4-Inhibitor Vildagliptin erfillt mit einem ursachenbezogenen Wirkansatz die
Anforderung an ein effektives, gut vertrdgliches und anwenderfreundliches orales
Antidiabetikum (OAD). Die Substanzklasse ist grundsétzlich sehr homogen, dennoch sind
bedeutsame Unterschiede festzustellen:

So zeichnet sich Vildagliptin im Vergleich zu einigen anderen Vertretern der Substanzklasse
durch eine lang anhaltende kovalente Bindung an DPP-4 aus, was insbesondere nach zweimal
taglicher Gabe eine stabile und starke Hemmung des Enzyms bewirkt (145-147). Die
Verstoffwechselung von Vildagliptin erfolgt im Gegensatz zu einigen anderen DPP-4-Inhibitoren
nur zu einem nicht nachweisbaren Anteil Uber die Enzyme des CYP450 Systems, wodurch die
Substanz ein geringes Wechselwirkungspotenzial aufweist (69). Dies ist unter anderem bei
alteren, oftmals multimorbiden Patienten von Vorteil, da hdufig mehrere Arzneimittel
angewendet werden.

Alle DPP-4-Inhibitoren senken den HbAlc-Wert ohne damit einhergehender Gewichtszunahme
oder Erhéhung des Hypoglykamierisikos (148) und weisen prinzipiell ein gutes Sicherheitsprofil
und gute Vertraglichkeit auf (149). Dabei scheinen DPP-4-Inhibitoren auch einen positiven
Einfluss auf den Lipidstoffwechsel zu haben. Insbesondere Vildagliptin zeigt eine klare Senkung
der Cholesterol-, LDL- und Triglycerid-Werte (150-152). Die Kontrolle des Lipidstoffwechsels
ist ein wichtiger Faktor fir die Préavention kardiovaskulérer Ereignisse bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 (153). DPP-4-Inhibitoren lassen im Gegensatz zu anderen Substanzklassen wie
Sulfonylharnstoffen kein erhéhtes makrovaskuléres Risiko erkennen (120;125). GemaR einer
aktuellen Metaanalyse ist das Risiko fur kardiovaskuldre Ereignisse unter DPP-4-Inhibitoren
sogar signifikant niedriger (128). Fur Vildagliptin ldsst sich aus einer gepoolten Analyse von
Safety-Daten auf Basis prospektiv adjudizierter Ereignisse aus 25 Studien mit einer Studiendauer
bis zu 2 Jahren kein erhohtes Risiko flr kardio-zerebrovaskuldre Ereignisse erkennen (126). Die
Inzidenzen fur das akute Koronarsyndrom oder ein todliches kardio-zerebrovaskuléres Ereignis
waren unter Vildagliptin niedriger als unter Vergleichstherapie (126).
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Tabelle 3-5: Vildagliptin schlieRt Liicken in der Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 *

Therapeutischer Bedarf Erfullt (+) Zusatzinformation Vildagliptin
/nicht
erfiillt (-)

Ursachenbezogene Therapie + Zielt auf die Verbesserung der
physiologischen Funktion der B-Zellen
ab

Blutzucker-Kontrolle + HbAlc-Wert-Senkung vergleichbar zu

anderen OADs

Gutes Sicherheitsprofil + Unerwiinschte Ereignisse auf
Placeboniveau und keine Erhéhung des
kardiovaskularen Risikos

Gute Vertraglichkeit + Gastrointestinale Vertraglichkeit besser
als Metformin

Gewichtsneutralitat +

Geringes Hypoglykdamierisiko +

Patientenfreundliche + Orale Einnahme, 1-2 x taglich

Anwendung unabhangig von der Mahlzeit

Reduziertes + Keine Verstoffwechselung tGber CYP450

Interaktionspotential

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten +
Schwere Niereninsuffizienz +
Spezielle Berufsgruppen +

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland an.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen 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.

Zur Pravalenz und Inzidenz des Diabetes mellitus in Deutschland liegen eine Reihe von
Schétzungen aus Bevolkerungsbefragungen, Datenauswertungen aus Krankenversicherungen,
Kliniken und Praxen, Ergebnissen von Friiherkennungsprogrammen sowie aus Umsatzanalysen

%s. Abschnitt 3.2.2.3
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von Antidiabetika vor (154). Trotz dieser zahlreichen epidemiologischen Studien in Deutschland
gibt es derzeit keine populationsbezogenen Schéatzungen zur Prévalenz und Inzidenz des Diabetes
mellitus Typ 2, die belastbare bundesweite Aussagen sowohl zum diagnostizierten als auch zum
nicht erkannten Diabetes erlauben. Da Diabetes mellitus in Deutschland nicht zu den
meldepflichtigen Erkrankungen gehort und keine bundesweiten Register existieren, muss anhand
der oben erwdhnten Schatzungen auf die Erkrankungshdufigkeit an Diabetes mellitus Typ 2
geschlossen werden (154). Die epidemiologische Datenlage zur Prévalenz des Diabetes mellitus
Typ 2 in Deutschland wird im Folgenden mit den Kernerkenntnissen kurz skizziert.

Im Bundes-Gesundheitssurvey 1998, einer Befragung und Untersuchung von
7.124 Personen  einer  reprasentativen  Stichprobe der 18- bis  79-jahrigen
Wohnbevélkerung in Deutschland ergibt sich unter Zugrundelegung der Ergebnisse der
arztlichen Befragung eine Diabetespravalenz von 4,7 % fir Manner und 5,6 % flr Frauen
(gesamt: 5,2 %; keine Unterscheidung zwischen Typ 1 und Typ 2). Der Anteil an
unerkannten Diabetikern wird in der betrachteten Population auf etwa 1% geschéatzt
(155).

Zwischen September 2002 und Mai 2003 wurde vom Robert Koch-Institut (RKI) der
telefonische Gesundheitssurvey 2003 durchgefuhrt, der eine fur die erwachsene
Bevolkerung Deutschlands reprasentative Stichprobe von 8.318 Frauen und Mannern
umfasst. Laut den Eigenangaben der Befragten betrdgt die Diabetespravalenz fiir
Erwachsene 5,8 % (keine Unterscheidung zwischen Typ 1 und Typ 2). Mit einem Anteil
an Diabetikern von 6,1 % waren Frauen haufiger betroffen als Manner (5,4 %). In &lteren
Bevolkerungsgruppen war der Anteil an Diabetikern deutlich hoéher (16 % fir >65-
Jahrige) (156).

Im Rahmen einer Analyse der Versichertenstichprobe der AOK Hessen/KV Hessen im
Zeitraum von 1998 bis 2004 wurde anhand von Krankenkassendaten eine Prévalenz des
diagnostizierten Diabetes mellitus standardisiert auf die deutsche Wohnbevélkerung von
7,9 % im Jahr 2004 beobachtet. Hochgerechnet auf Deutschland umfasste dies nach
Hauner et al. zum Stichtag 31. Dezember 2003 rund 6,5 Millionen diagnostizierte
Diabetespatienten in Deutschland (keine Unterscheidung zwischen Typ 1 und Typ 2)
(157).

In der Gesundheitsberichterstattung des Bundes zum Diabetes mellitus, herausgegeben
durch das RKI im Jahr 2005, wurde basierend auf verschiedenen seit Ende der 1980er
Jahre durchgefiihrten Studien (Bundes-Gesundheitssurvey 1998, Deutsche Herz-
Kreislauf-Préventionsstudie, Auswertung von AOK-Krankenkassendaten, Register der
ehemaligen DDR) geschatzt, dass es in Deutschland etwa 4 Millionen Frauen und Manner
mit einem diagnostizierten Diabetes mellitus gibt (keine Unterscheidung zwischen Typ 1
und 2), was rund 5 % der Bevolkerung entspricht. Die Autoren gehen zudem davon aus,
dass rund 90 % davon einen Typ 2-Diabetes haben, der vorwiegend im hoheren
Lebensalter auftritt (155;158-161).

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 60 von 186



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.03.2013

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

Stock et al. schatzen die Diabetespravalenz in einer retrospektiven GKV-
Routinedatenanalyse einer Population von 14,7 Millionen Versicherten auf 6,45 % (keine
Unterscheidung zwischen Typ 1 und 2) (162).

In der Studie ,,Gesundheit in Deutschland aktuell“ (GEDA 2009) des RKI wurde
zwischen Juli 2008 und Juni 2009 eine reprasentative Stichprobe der erwachsenen
Wohnbevolkerung ab 18 Jahren u.a. zum Vorliegen eines arztlich diagnostizierten
Diabetes mellitus befragt (keine Unterscheidung zwischen Typ 1 und Typ 2) (163;164)."

Das Vorliegen eines arztlich diagnostizierten Diabetes mellitus in den letzten 12 Monaten
wurde von rund 7,3 % der Erwachsenen ab 18 Jahren (Frauen: 7,5 %; Manner: 7,2 %)
berichtet (12-Monats-Pravalenz des Diabetes mellitus). Hierbei blieb die Pravalenz des
diagnostizierten Diabetes mellitus bei beiden Geschlechtern bis zum 45. Lebensjahr unter
2 % und stieg danach uberproportional mit dem Lebensalter an. Bei Frauen und Ménnern
der Altersgruppe 45 bis 64 Jahre lag die 12-Monats-Prévalenz bei 6,8 % bzw. 7,9 %; in
der Altersgruppe ab 65 Jahren stieg die 12-Monats-Pravalenz auf 17,4 % bei Frauen und
auf 18,7 % bei Ménnern. Zudem weist die 12-Monats-Pravalenz des bekannten Diabetes
mellitus regionale Unterschiede auf. Beispielsweise wurden bei Frauen im Vergleich zum
Bundesdurchschnitt signifikant hohere Prdvalenzen in Sachsen, Sachsen-Anhalt,
Thiringen und Brandenburg beobachtet.

Insgesamt 8,8 % der Erwachsenen (9,3 % der Frauen und 8,2 % der Manner) haben
angegeben, jemals von einer Arztin bzw. einem Arzt mit Diabetes mellitus diagnostiziert
worden zu sein (sog. Lebenszeitpravalenz des Diabetes mellitus). Einer Hochrechnung
dieser Ergebnisse auf die erwachsene Bevolkerung in Deutschland zufolge (Stichtag
31.12.2007) wurde bei rund 5,98 Millionen Erwachsenen jemals ein Diabetes festgestellt.

Die detaillierten Ergebnisse der GEDA 2009 kdnnen Tabelle 3-6 entnommen werden.

* Zur Ermittlung der Lebenszeitpravalenz des Diabetes mellitus im Rahmen der GEDA 2009 wurde die Frage gestellt
»Wurde bei Ihnen jemals durch einen Arzt eine Zuckerkrankheit oder Diabetes diagnostiziert?“. Die 12-Monats-
Préavalenz des Diabetes mellitus wurde in dieser Studie mit der Frage erhoben ,,Bestand die Zuckerkrankheit bei
Ihnen auch in den letzten 12 Monaten?*
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Tabelle 3-6: Geschlechtsspezifische Haufigkeitsverteilung (12-Monats- und Lebenszeitpravalenz)
des diagnostizierten Diabetes mellitus (Typ 1 und Typ 2) nach Altersgruppen °

12-Monatsprévalenz in % | Lebenszeitpravalenz in %

mit 95 %-KI mit 95 %-KI
Gesamt
Frauen und Méanner 7,3[6,8; 7,9] 8,8 [8,2; 9,4]
Frauen gesamt 7,5[6,8; 8,3] 9,3[8,5; 10,2]
Frauen 18-29 Jahre 1,110,7; 2,0] 2,1[1,4; 3,2]
Frauen 30-44 Jahre 1,7[1,2; 2,4] 4,213,4;5,2]
Frauen 45-64 Jahre 6,8 [5,8; 7,9] 7,7[6,7; 8,9]
Frauen ab 65 Jahre 17,4 [15,3; 19,7] 20,1[17,8; 22,6]
Manner gesamt 7,2 [6,5; 7,9] 8,2 [7,5; 9,0]
Ménner 18-29 Jahre 0,7 [0,3; 1,5] 1,0[0,6; 1,8]
Maénner 30-44 Jahre 1,8[1,2; 2,9] 2,5[1,6; 3,6]
Maénner 45-64 Jahre 7,9[6,7;9,2] 9,1[7,9; 10,5]
Ménner ab 65 Jahre 18,7 [16,2; 21,4] 20,7 [18,2; 23,5]

e Laut Angaben des WeiRRbuches Diabetes aus dem Jahr 2010 gibt es in Deutschland
ungefahr 5,5 Millionen Erwachsene mit einem diagnostizierten Diabetes mellitus (keine
Unterscheidung zwischen Typ 1 und Typ 2). Je nach angewendeten diagnostischen
Kriterien schatzen Haussler et al. die Anzahl der Menschen mit unerkanntem Diabetes in
Deutschland auf bis zu 1,6 Millionen (154).

e Im vierten internationalen Diabetes-Atlas berichtet die IDF eine Pravalenz von 12,0 % an
Diabetes erkrankten Personen in Deutschland im Alter zwischen 20 und 79 Jahren fir das
Jahr 2010 (165).

® Quelle: GEDA 2009
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e Die Arbeitsgruppe ,Epidemiologie” der DDG stellt dieses Ergebnis in ihrer
Stellungnahme zum IDF Diabetes-Atlas jedoch in Frage und weist darauf hin, dass eine
Extrapolation der regionalen Prdvalenzzahlen aus verschiedenen Studien auf die
gesamtdeutsche Bevolkerung, wie im vierten IDF Diabetes-Atlas geschehen, aufgrund der
heterogenen Studiendesigns der in Deutschland durchgefiihrten epidemiologischen
Studien methodisch fragwirdig sei. Basierend auf verschiedenen in der Stellungnahme
beschriebenen Studien nimmt die Arbeitsgruppe ,,Epidemiologie” der DDG eine
Prévalenz des bekannten Diabetes von etwa 7-8 % in der erwachsenen Bevdlkerung in
Deutschland an (166).

e Im Rahmen der am Weltdiabetes-Tag 2011 vertffentlichten flinften Version des Diabetes-
Atlas schatzt die IDF die Prdavalenz des Diabetes mellitus bei den 20 bis 79-J&hrigen in
Deutschland fiir das Jahr 2011 wiederum auf 8 % und revidiert damit die Daten aus dem
Jahr 2010. Bei geschatzten 62,81 Millonen Menschen in Deutschland im Alter zwischen
20 und 79 Jahren, wird die Anzahl an Diabetes-Patienten in Deutschland mit rund
5,022 Millionen angegeben (167).

e Aktualisierte deutschlandweite Schatzungen zur Pravalenz des bekannten Diabetes in der
Allgemeinbevolkerung wurden 2012 mit den ersten Ergebnissen des neuen
Gesundheitsuntersuchungssurveys fir Erwachsene ,,Studie zur Gesundheit Erwachsener
in Deutschland“ (DEGS) durch das RKI verdffentlicht (168). Eine ausfuhrliche
Basispublikation erfolgt hierzu  voraussichtlich 2013 im Heft 5/6 des
Bundesgesundheitsblattes. Die DEGS ermoglicht bundesweit représentative Einschat-
zungen zur Prévalenz von Diabetes in der deutschen Wohnbevolkerung im Alter von 18
bis 79 Jahren. Insgesamt wurde hier bei 7,2 % der Erwachsenen im Alter von 18 bis 79
Jahren (Frauen: 7,4%; Manner: 7,0%) jemals ein Diabetes diagnostiziert
(Lebenszeitpravalenz des Diabetes mellitus; keine Unterscheidung zwischen Typ 1 und
Typ 2). Entsprechend dieser Schatzung wurde bei etwa 4,6 Mio. Erwachsenen im Alter
von 18 bis 79 Jahren in Deutschland jemals ein Diabetes diagnostiziert. Man geht davon
aus, dass weitere 0,7-2,1 % der Erwachsenen derzeit einen unerkannten Diabetes haben, je
nachdem welche labordiagnostischen Kriterien zugrunde gelegt werden (169).°

Die Ergebnisse der hier beschriebenen epidemiologischen Studien weichen teilweise erheblich
voneinander ab. Diese Unterschiede konnen vor allem auf unterschiedliche Studienmethoden
zuriickgefuhrt werden. So spielen Unterschiede in der Diagnosemethode, den untersuchten
Altersgruppen sowie bei der Berlicksichtigung von diagnostizierten und nicht erkannten
Diabetesfallen eine wichtige Rolle.

Bei regional durchgefiihrten Untersuchungen bleibt zudem die Représentativitit der Ergebnisse
fur die deutsche Gesamtbevdlkerung fraglich.

® Die Schatzung der Diabetes-Dunkelziffer von 0,7-2,1 % aus DEGS wird im Folgenden zur Ermittlung der Anzahl
der GKV-Patienten in der Zielpopulation herangezogen.
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Zuletzt sind Aussagen zur Erkrankungshaufigkeit an Diabetes mellitus Typ 2 basierend auf den
Ergebnissen der vorgestellten Analysen nur begrenzt mdglich, da in zahlreichen Studien nicht
zwischen Typ 1 und Typ 2 Diabetes mellitus unterschieden wurde. Somit kann die Anzahl der
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 in Deutschland basierend auf den bislang publizierten
epidemiologischen Studien nur grob geschatzt werden.

Es sei zudem bemerkt, dass die durchgefuhrten Recherchen keine Erkenntniss zur Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation auf Ebene der einzelnen Indikationsgebiete von Vildagliptin
ergeben haben, sodass die Novartis Pharma GmbH erganzend eine Studie zur Ermittlung der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation in Auftrag gegeben hat.

Diese Studie basiert auf einer Auswertung der Datenbank IMS® Disease Analyzer bei der
Diagnose- und Verordnungsdaten aus dem Zeitraum Juni 2011 bis Mai 2012 ausgewertet wurden.
Die Population der Typ 2 Diabetiker wurde tber eine als gesichert kodierte Diagnose (ICD-10-
GM) oder mindestens eine Verordnung eines oralen Antidiabetikums, GLP-1-Agonisten oder
Insulins im genannten Zeitraum definiert. Die Ergebnisse der Datenbankauswertung wurden
durch Anwendung eines Hochrechnungsfaktors auf Gesamtdeutschland Ubertragen. Eine
detaillierte Beschreibung der Methodik kann dem Methodenbericht enthnommen werden (170).

Im Ergebnis wird die Anzahl der mit Diabetes mellitus Typ 2 diagnostizierten GKV-Versicherten
in Deutschland auf rund 5,309 Millionen geschatzt (hochgerechnete Zahl). Hiervon wurden
schatzungsweise 4,176 Millionen (rund 79 %) medikamentds behandelt (vgl. Tabelle 3-7). Damit
haben rund 21 % der mit Diabetes mellitus Typ 2 diagnostizierten GKV-Versicherten keine
medikamenttse Behandlung erhalten.

VVon den mit Diabetes mellitus Typ 2 diagnostizierten und medikamentés behandelten GKV-
Versicherten wurden 2.255.366 (54 %) mit einer OAD Monotherapie behandelt. Bei rund 18,5 %
wurde ein zweites OAD kombiniert und rund 2,2 % wurden mit drei OAD behandelt. 13,6 % der
mit Diabetes mellitus Typ 2 diagnostizierten und medikamentds behandelten GKV-Versicherten
wurden mit einer Insulin-Monotherapie therapiert. Rund 10,5 % der Patienten wurden mit Insulin
in Kombination mit einem OAD behandelt. Nur rund 1,1 % erhielten eine GLP1-Therapie.
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Tabelle 3-7: Anzahl der mit Diabetes mellitus Typ 2 diagnostizierten und therapierten GKV-
Versicherten nach Therapieregime (Hochrechnung nach IMS® Disease Analyzer)

Therapieregime Anzahl an therapierten Prozentualer Anteil
GKV-versicherten Typ-2
Diabetikern
OAD Monotherapie 2.255.366 54,00 %
OAD Zweifachtherapie 773.053 18,51 %
OAD Dreifachtherapie 92.425 2,21 %
OAD Vierfachtherapie 1.594 0,04 %
Insulin Monotherapie 568.030 13,60 %
Insulin mit OADs kombiniert 439.716 10,53 %
Patienten mit GLP1 Therapie 46.249 1,11 %
Gesamt 4.176.433 100 %

Diese Auswertung diente als Grundlage zur Herleitung der Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation fur Vildagliptin. Die Zielpopulation definiert sich Gber das Therapieversagen oder
die Nichtanwendbarkeit bestimmter Wirkstoffe bzw. Therapie-optionen aufgrund von
Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeiten. Fir eine Therapie mit Vildagliptin kommen Patienten
in Frage, die wie nachfolgend dargestellt charakterisiert sind:

e Als Monotherapie bei Patienten, die durch Diat und Bewegung allein nicht ausreichend

therapiert sind

und fur die

Unvertraglichkeiten nicht geeignet ist.
e In einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie mit Metformin bei Patienten, deren
Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen von Metformin
unzureichend eingestellt ist,
e In einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie einem Sulfonylharnstoff bei
Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen eines
Sulfonylharnstoffs unzureichend eingestellt ist und bei denen Metformin wegen

Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist,

Metformin aufgrund von

Gegenanzeigen oder

e In Kombination mit Insulin (mit oder ohne Metformin), wenn Diat und Bewegung
zusatzlich zu einer stabilen Insulindosis zu keiner adaquaten glykadmischen Kontrolle

fuhren.
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e In einer oralen Dreifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff und
Metformin, wenn Didt und Bewegung zusatzlich zu einer Zweifachtherapie mit diesen
Arzneimitteln zu keiner adaquaten glykamischen Kontrolle fiihren.

Weitere Details zu den verfiigbaren Therapieoptionen und den Therapiezielen sind im Abschnitt
3.2.2 dargestellt. Die Herleitung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation fur
Vildagliptin wird im Folgenden getrennt fur die Anwendungsgebiete Al) bis A5) dargestellt.

3.2.3.1 Anwendungsgebiet Al

Vildagliptin ist als Monotherapie angezeigt bei Patienten, die durch Diat und Bewegung allein
nicht ausreichend therapiert sind und fur die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder
Unvertréglichkeiten nicht geeignet ist.

Zur Herleitung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation in der Monotherapie missen
daher diejenigen Patienten identifiziert werden, fir die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen
oder Unvertraglichkeiten nicht geeignet ist. Dies ist mittels ICD-10-GM-Codes nur
néherungsweise fur bestimmte Gegenanzeigen von Metformin moglich (z. B. Codierung der
Diagnosen Nierenversagen, frischer Myokardinfarkt).” Im Gegensatz dazu ist dies fiir
Metformin-Unvertréglichkeiten nicht moglich, da hierfur kein ICD-10-GM-Code existiert.

Im Rahmen dieser Analyse wurde daher folgende Annahme zu Grunde gelegt: Fir therapierte
Patienten, die kein Metformin erhalten haben, wird angenommen, dass Metformin fiir diese
Patientenpopulation aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertrdglichkeiten nicht geeignet war.
Zur Wahrung der Konsistenz wird dies analog flr die Sulfonylharnstoffe angenommen.

Im Rahmen der Auswertung der Datenbank IMS® Disease Analyzer wurde die Anzahl der mit
Diabetes mellitus Typ 2 diagnostizierten und mit einer OAD-Monotherapie behandelten GKV-
Versicherten auf 2.255.366 geschatzt. Davon wurden 1.738.774 mit einer Metformin-
Monotherapie behandelt, der Rest erhielt andere OADs wie Sulfonylharnstoffe, DPP4-Inhibitoren
und weitere. Zusatzlich wurden 12.911 Patienten mit einer GLP-1-Monotherapie behandelt. Von
den insgesamt 2.268.277 mit einer Monotherapie behandelten Diabetes mellitus Typ 2 Patienten
wurden damit 529.503 Patienten nicht mit Metformin behandelt. Diese gehdren zur
Zielpopulation im Anwendungsgebiet Al).

" Die hier angefiihrten Gegenanzeigen von Metformin wurden der Fachinformation von Glucophage® entnommen.
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Abbildung 3-3 Verteilung der Patienten bei Monotherapie

3.2.3.2 Anwendungsgebiet A2

Vildagliptin ist in einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie mit Metformin angezeigt bei
Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen von Metformin
unzureichend eingestellt ist.

Im Rahmen der Auswertung der Datenbank IMS® Disease Analyzer wurde die Anzahl der mit
Diabetes mellitus Typ 2 diagnostizierten und mit einer OAD Zweifach-Kombinationstherapie
behandelten GKV-Versicherten auf 773.053 geschétzt. Davon wurden 737.677 Patienten in einer
Kombination mit Metformin therapiert. Zusétzlich wurden 22.986 Patienten mit einer GLP-1-
Zweifach-Kombinationstherapie behandelt, wobei 19.350 Patienten GLP-1 in Kombination mit
Metformin erhielten. Insgesamt wurden damit 796.039 GKV-Patienten mit einer Zweifach-
Kombinationstherapie (ohne Insulin) behandelt.

Die Anzahl der im Rahmen einer Zweifach-Kombinationstherapie mit Metformin behandelten
GKV-Patienten kann auf 757.027 geschétzt werden. Dies umfasst die Zielpopulation im
Anwendungsgebiet A2).
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Abbildung 3-4 Verteilung der Patienten bei Zweifach-Kombinationstherapie

3.2.3.3 Anwendungsgebiet A3

Vildagliptin ist in einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff
angezeigt bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen
eines Sulfonylharnstoffs unzureichend eingestellt ist und bei denen Metformin wegen
Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist.

Wie oben dargestellt, wird die Anzahl der mit Diabetes mellitus Typ 2 diagnostizierten und im
Rahmen einer Zweifach-Kombinationstherapie medikamentds behandelten GKV-Versicherten
auf 796.039 geschatzt. Davon wurden 39.012 Patienten nicht mit Metformin behandelt, sodass
annahmegemal davon ausgegangen wird, dass Metformin fir diese Patienten wegen
Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist. Von diesen 39.012 Patienten, die nicht
mit Metformin behandelt wurden, war Sulfonylharnstoff bei 31.396 Patienten ein Bestandteil der
Zweifach-Kombinationstherapie; 7.616 Patienten davon erhielten auch keinen Sulfonylharnstoff.

Von den insgesamt 796.039 mit einer Zweifach-Kombinationstherapie behandelten Diabetes
mellitus-Typ-2-Patienten wurden damit 31.396 Patienten wegen Kontraindikationen oder
Unvertraglichkeit nicht mit Metformin, aber mit einem Sulfonylharnstoff als Bestandteil der
Zweifach-Kombinationstherapie behandelt. Diese gehtéren damit zur Zielpopulation im
Anwendungsgebiet A3).
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Abbildung 3-5 Verteilung der Patienten bei Zweifach-Kombinationstherapie

3.2.3.4 Anwendungsgebiet A4

Vildagliptin ist in Kombination mit Insulin (mit oder ohne Metformin) angezeigt bei Patienten,
wenn Didt und Bewegung zusétzlich zu einer stabilen Insulindosis zu keiner adaquaten
glyk&mischen Kontrolle fiihren.

Im Rahmen der Auswertung der Datenbank IMS® Disease Analyzer wurde die Anzahl der mit
Diabetes mellitus Typ 2 diagnostizierten und mit einer Insulin-Therapie (Mono- oder Zweifach-
bzw. Dreifach-Kombinationstherapie mit OAD(S) bzw. GLP-1) behandelten GKV-Versicherten
auf 1.002.690 geschatzt.

Davon wurden 568.030 Patienten im Rahmen einer Insulin-Monotherapie behandelt.

327.042 Patienten erhielten eine Zweifach-Kombinationstherapie (mit Insulin als Bestandteil der
Kombinationstherapie). Von diesen Patienten erhielten 258.954 eine Zweifach-
Kombinationstherapie bestehend aus Insulin und Metformin. 68.088 Patienten erhielten eine
Zweifach-Kombinationstherapie bestehend aus Insulin ohne Metformin

107.618 Patienten erhielten eine Dreifach-Kombinationstherapie (mit Insulin als Bestandteil der
Kombinationstherapie). Von diesen Patienten erhielten 102.702 eine Dreifach-
Kombinationstherapie bestehend aus Insulin, Metformin und einem weiteren Wirkstoff.
4.916 Patienten erhielten eine Dreifach-Kombinationstherapie mit Insulin, bei der Metformin
nicht Bestandteil der Dreifach-Kombinationstherapie war. Vildagliptin ist jedoch nur zugelassen
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fur eine Dreifach-Kombinationstherapie mit Insulin, wenn Metformin Bestandteil der
Kombinationstherapie ist, sodass diese 4.916 Patienten nicht zur Zielpopulation gezahlt wurden.

Insgesamt wurden 361.656 Patienten mit einer Insulin-Therapie in Kombination mit Metformin
behandelt (Zweifach- oder Dreifachkombination), die im Rahmen der Dreifach-
Kombinationstherapie mit Insulin und Metformin zur Zielpopulation im Anwendungsgebiet A4)
gehoren (361.656 = 258.954 + 102.702).

68.088 Patienten wurden ohne Metformin in Kombination mit Insulin behandelt (Zweifach-
Kombination), die im Rahmen der Zweifach-Kombinationstherapie mit Insulin (ohne Metformin)
zur Zielpopulation im Anwendungsgebiet A4) gehoren.

Insulin-Monotherapie

568.030 Patienten

Insulin-Therapie
(Mono- oder
Zweifach- bzw.
Dreifachkombina-

Insulin-Zweifachkombination

tionstherapie mit > 327.042Patienten
OAD(s) . . .
bzw. GLP-1) Mit Metformin: 258.954

Ohne Metformin: 68.088
1.002.690 Pat.

Insulin-Dreifachkombination

107 .618 Patienten

Mit Metformin: 102.702
Ohne Metformin: 4.916

Abbildung 3-6 Verteilung der Patienten bei Insulin-Therapie (Mono- und
Kombinationstherapien)

3.2.3.5 Anwendungsgebiet A5

Vildagliptin ist in einer oralen Dreifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff und
Metformin angezeigt bei Patienten, wenn Diat und Bewegung zusatzlich zu einer
Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln zu keiner adaquaten glykdmischen Kontrolle fuhren.

Im Rahmen der Auswertung der Datenbank IMS® Disease Analyzer wurde die Anzahl der mit
Diabetes mellitus Typ 2 diagnostizierten und mit einer OAD-Dreifach-Kombinationstherapie
behandelten GKV-Versicherten auf 92.425 geschatzt. Davon wurden 78.992 Patienten mit
Metformin und Sulfonylharnstoff als Kombinationsbestandteil behandelt. Zusétzlich wurden
9.380 Patienten mit einer Dreifach-Kombinationstherapie mit GLP-1 therapiert, wobei
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3.496 Patienten mit Metformin und Sulfonylharnstoff als Kombinationsbestandteil therapiert
wurden.

Von den insgesamt 101.805 mit einer Dreifach-Kombinationstherapie behandelten Diabetes
mellitus Typ 2 Patienten wurden damit 82.488 Patienten mit Metformin und Sulfonylharnstoff als
Kombinationsbestandteil behandelt. Diese gehdren zur Zielpopulation im Anwendungsgebiet
Ab).

Sulfonylharnstoffe
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Metformin nicht 1.177 Pat.
geeignet”
1.246 Pat. Sulfonylharnstoffe
nicht geeignet®
Dreifach- 69 Pat. [ Mefformin+SU+Sitagiiptin
Kombinations- | | 48.322 Pat.
[Ennls | Metformin+SU+Vildagliptin
101.805Pat. 20 561 Pat
Sulfonylharnstoffe - .
geeignet Metformin+SU+GLP-1
yT— — 3.496 Pat.
etformin
: 82.488 Pat. ' ipti
geeignet - Meﬁormgggggﬁixagllptm
100.559 Pat. Sulfonylharnstoffe || Metformin+SU+Sonstige
. storte 7.201 Pat.
nicht gegeeignet
18.071 Pat.

*nicht geeignet aufgrund von Gegenanzeichen oder Unvertraglichkeiten

Abbildung 3-7 Verteilung der Patienten bei Dreifach-Kombinationstherapie

Die Anzahl der Patienten in der GKV, fiir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemaR Zulassung infrage kommt, kann ber die Anwendungsgebiete Al) bis A5)
hinweg entsprechend der Auswertung der Datenbank IMS® Disease Analyzer mit 1.830.158
angegeben werden (siehe Tabelle 3-8).

Tabelle 3-8: Zielpopulation gemaR IMS® Disease Analyzer-Auswertung

Anwendungsgebiete Anzahl der GKV-Patienten in der Ziel-
population gemaRl Zulassung (Juni 2011
bis Mai 2012)
Monotherapie 529.503
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Anwendungsgebiete Anzahl der GKV-Patienten in der Ziel-
population gemald Zulassung (Juni 2011
bis Mai 2012)

Zweifach-Kombinationstherapie mit 757.027
Metformin
Zweifach-Kombinationstherapie mit SU 31.396
Zweifach-Kombinationstherapie mit Insulin 68.088
Dreifach-Kombinationstherapie mit Insulin 361.656
und Metformin
Dreifach-Kombinationstherapie mit 82.488
Metformin und SU
Gesamt 1.830.158

Beim Krankheitsbild Diabetes mellitus ist von einer hohen Dunkelziffer an nicht
diagnostizierten Fallen auszugehen. Schéatzungen zur Anzahl des unbekannten Diabetes weisen
hierbei eine hohe Heterogenitat auf. Aufgrund der Aktualitdat und Représentativitat der DEGS
(169) werden die Ergebnisse dieser Studie im Folgenden zur Schadtzung der Dunkelziffer
innerhalb der Zielpopulation des zu bewertenden Arzneimittels herangezogen.

Entsprechend den Ergebnissen der DEGS betragt die Lebenszeitpravalenz des Diabetes bei
Erwachsenen im Alter zwischen 18 und 79 Jahren 7,2 %, sodass davon ausgegangen wird, dass
bei etwa 4,6 Mio. Erwachsenen im Alter von 18 bis 79 Jahren in Deutschland jemals ein Diabetes
diagnostiziert wurde.® Des Weiteren wird geschatzt, dass 0,7-2,1 % der Erwachsenen einen
unerkannten Diabetes haben (169).

Zur Schatzung der Dunkelziffer der GKV-Patienten innerhalb der Zielpopulation des zu
bewertenden Arzneimittels Vildagliptin werden die Prozentwerte von 0,7-2,1 % der Erwachsenen
mit einem unerkannten Diabetes proportional auf die entsprechend der IMS® Disease Analyzer-
Auswertung ermittelte Zielpopulation fur jedes Anwendungsgebiet ibertragen.

Da im Rahmen der DEGS nicht zwischen Typ-1- und Typ-2-Diabetes unterschieden wurde, muss
bei der Berechnung der Dunkelziffer zusatzlich der Anteil der Diabetes mellitus Typ-2-Patienten
an den Diabetes-Patienten berticksichtigt werden. Hierbei wird, wie weiter oben ausgefihrt, ein
Anteil der Typ-2-Diabetiker von rund 95 % angenommen (154).

® Die aus diesen Zahlen hergeleitete Grundgesamtheit betragt demnach 63,889 Mio. Erwachsene im Alter zwischen
18 und 79 Jahren.
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Des Weiteren muss der Berechnung ein Anteil der GKV-Versicherten an der deutschen
Gesamtbevolkerung zu Grunde gelegt werden, da sich die Ergebnisse der DEGS auf die deutsche
Gesamtbevolkerung im Alter zwischen 18 und 79 Jahren beziehen und nicht nach dem
Versichertenstatus ausgewertet wurden. Der Anteil der GKV-Versicherten an der deutschen
Gesamtbevélkerung betragt nach eigenen Berechnungen rund 85,1 %.° Der GKV-Anteil ergibt
sich auf der Basis von Angaben des Bundesministeriums fur Gesundheit zur Anzahl gesetzlich
Versicherter in Deutschland sowie des Statistischen Bundesamtes zum aktuellen
Bevolkerungsstand (171;172).

Aus Sicht des pU stellt die durch Berlcksichtigung einer Dunkelziffer gemaR DEGS-Studie
ermittelte Anzahl an GKV-Patienten die maximale Zielpopulation des zu bewertenden
Arzneimittels gemé&l Zulassung dar.

Kurze Erlauterung zur Schatzung der Dunkelziffer basierend auf DEGS

e Basierend auf einer Lebenszeitprdvalenz des Diabetes bei Erwachsenen im Alter
zwischen 18 und 79 Jahren von 7,2 % geht das RKI derzeit davon aus, dass bei rund
4,6 Mio. Erwachsenen im Alter von 18 bis 79 Jahren in Deutschland jemals ein Diabetes
diagnostiziert wurde (169). Zusatzlich wird geschatzt, dass weitere 0,7-2,1% der
Erwachsenen Jahren derzeit einen unerkannten Diabetes haben, was zwischen 447.222
und 1.341.667 Erwachsene in Deutschland betreffen wiirde (Datenbasis rund
63,889 Millionen Erwachsene im Alter zwischen 18 und 79 Jahren; bei einer mittleren
Dunkelziffer von 1,4 % sind dies rund 894.444 Patienten).

e Unter Berucksichtung eines Anteils des Diabetes mellitus Typ 2 an allen Diabetikern von
rund 95 %, wirde dies zwischen 424.861 und 1.274.583 Erwachsene mit einem
unerkannten Diabetes mellitus Typ 2 in Deutschland bedeuten (im Mittel sind dies
849.722 Patienten).

e Wird zusatzlich ein GKV-Anteil in Hohe von rund 85,1 % berlcksichtigt, kann die
Dunkelziffer der GKV-versicherten Diabetes mellitus Typ 2-Patienten auf zwischen
361.688 und 1.085.063 geschéatzt werden (im Mittel 723.375 Patienten).

e Nicht jeder mit Diabetes mellitus Typ 2 diagnostizierte GKV-Versicherte gehort zur
Zielpopulation des zu bewertenden Arzneimittels. Im Rahmen der durchgefihrten
Auswertung des IMS® Disease Analyzer kamen etwa 34,5 % der mit Diabetes mellitus
Typ 2 diagnostizierten GKV-Versicherten fir das zu bewertende Arzneimittel gemaR
Zulassung in Frage (1.830.158 von 5.308.640 diagnostizierten GKV-Patienten).

° Ermittelt aus dem Verhaltnis der GKV-Versicherten zur deutschen Gesamtbevolkerung. Nach Angaben des
Bundesministeriums fir Gesundheit waren im ersten Quartal 2012 rund 69,637 Millionen Personen im Rahmen der
GKYV versichert. Laut Statistischem Bundesamt betrégt der vorlaufige Bevélkerungsstand im Jahr 2011 rund 81,8
Millionen Einwohner.
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e Die der Zielpopulation zuzurechnende Dunkelziffer betragt damit zwischen 124.692 und
374.076 GKV-versicherte Erwachsene zwischen 18 und 79 Jahren mit Diabetes mellitus
Typ 2, die fiir das zu bewertende Arzneimittel in Frage kommen. Im Mittel ist daher mit
weiteren 249.384 Patienten in der Zielpopulation zu rechnen, die bislang nicht
diagnostiziert wurden (hergeleitete mittlere Dunkelziffer von 1,4 % der Erwachsenen mit
einem unerkannten Diabetes).

e Diese mittlere Dunkelziffer wird entsprechend der Anteile auf die Anwendungsgebiete
des zu bewertenden Arzneimittels verteilt (vgl. Tabelle 3-9).
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Tabelle 3-9: Schatzung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation unter
Berlcksichtigung des unerkannten Diabetes mellitus Typ 2

Anwendungsgebiet | Anzahl der GKV- Geschatzte Gesamt
Patienten in der Dunkelziffer
Zielpoulation gem. | gemaR DEGS Anzr_;thl der_GKV-
Zulassung (2012) Patienten in der
Zielpoulation gem.
(Quelle: IMS® Mittlere Zulassung unter
Disease Analyzer- Dunkelziffer von Berlcksichtigung
Auswertung) 1,4 % der zw. 18 | einer Dunkelziffer
und 79 Jahrigen von 1,4 %
Monotherapie 529.503 72.152 601.655
(28,93 %)
Zweifach- 757.027 103.155 860.182
Kombinationstherapie
mit Metformin (41,36 %)
Zweifach- 31.396 4.278 35.674
Kombinationstherapie
mit SU (1,72 %)
Zweifach- 68.088 9.278 77.366
Kombinationstherapie
mit Insulin (3,72 %)
Dreifach- 361.656 49.281 410.937
Kombinationstherapie
mit Insulin und (19,76 %)
Metformin
Dreifach- 82.488 11.240 93.728
Kombinationstherapie
mit Metformin und (4,51 %)
SU
Gesamt 1.830.158 249.384 2.079.542
(100 %)
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Unter Beriicksichtigung einer Dunkelziffer fir den unerkannten Diabetes mellitus Typ 2 von
1,4 % der Erwachsenen im Alter zwischen 18 und 79 Jahren betrdgt die Anzahl der GKV-
Patienten in der Zielpopulation rund 2,08 Millionen.

Aufgrund der zahlreichen Annahmen, die hinter dieser Berechnung stehen, kdnnen die
Ergebnisse lediglich als beste Schéatzung der Zielpopulation angesehen werden. Da die
Grundgesamtheit der Diabetiker in Deutschland zum aktuellen Zeitpunkt nicht eindeutig bekannt
ist, bleibt eine Abschatzung der gemal Zulassung infrage kommenden Anzahl der GKV-
Patienten auch auf Basis der wissenschaftlich fundierten Daten sehr vage.

Dariiber hinaus kann von einer noch héheren Dunkelziffer des Diabetes mellitus Typ 2 in
Deutschland ausgegangen werden, da im Rahmen der DEGS-Studie nur Personen im Alter
zwischen 18 und 79 Jahren befragt wurden.

3.2.3.6 Inzidenz des Diabetes mellitus Typ 2 in Deutschland

Aktuelle populationsbasierte Daten zur Inzidenz des Diabetes mellitus Typ 2 liegen fur
Deutschland nicht vor. Voraussichtlich werden Ergebnisse zur Inzidenz im Rahmen der
Basispublikation zur DEGS im Heft 5/6 des Bundesgesundheitsblattes in 2013 verdffentlicht
(169).

Retrospektiv konnte flr den Zeitraum zwischen 2003 und 2009 eine Zunahme der Pravalenz des
diagnostizierten Diabetes mellitus in der erwachsenen Bevolkerung in Deutschland nachgewiesen
werden. So lieR sich unter Berticksichtigung verschiedener Gesundheitssurveys des RKI und den
Daten aus GEDA 2009 ein signifikanter Anstieg in der Diabetespravalenz bei den 25- bis 69-
Jahrigen auf Bevolkerungsebene zeigen, wobei die beobachtete Zunahme der Diabetespravalenz
teilweise auf die Alterung der Bevolkerung zurtickgefiihrt werden konnte (164).

Im Rahmen der regionalen KORA-S4/F4-Kohortenstudie wurde in der Region Augsburg das
neue Auftreten eines Diabetes mellitus Typ 2 in der Altersgruppe 55-74 Jahre erfasst. Rathmann
und Meisinger beziffern die standardisierte Inzidenzrate bei 55- bis 74-Jahrigen Mannern auf
20,2 pro 1.000 Personenjahre, bei Frauen dieser Altersgruppe auf 11,3 pro 1.000 Personenjahre
(15,5 pro 1.000 Personenjahre standardisiert auf die deutsche Gesamtbevolkerung), gemessen zu
Beginn (1999-2001) und am Ende (2006-2008) der siebenjéhrigen Beobachtungszeit (173). Dies
entspricht etwa 270.000 Neuerkrankungen pro Jahr in der alteren Gesamtbevolkerung in
Deutschland (55- bis 74-Jahrige).

Aufgrund der lickenhaften Datenlage zur Inzidenz des Diabetes mellitus Typ 2 in Deutschland
kénnen keine genauen Angaben zur Abschédtzung der Neuerkrankungen pro Jahr gemacht
werden. Aufgrund der zunehmenden Pravalenz von Risikofaktoren ist jedoch zukiinfig von einer
ansteigenden Anzahl an Neuerkrankungen auszugehen. Zu berucksichtigen ist zudem die
demografische Entwicklung der deutschen Bevolkerung. Aufgrund des demografischen Wandels
ist zusatzlich mit einen Anstieg der Pravalenz des Diabetes mellitus Typ 2 in den néchsten
Jahrzehnten zu rechnen.
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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.

Aufgrund der luckenhaften Datenlage zur Prdvalenz und Inzidenz des Diabetes mellitus in
Deutschland sind Aussagen zu Anderungen der Erkrankheitshaufigkeit innerhalb der nachsten
funf Jahre nur schwer abzuleiten.

Zur Darstellung der vermuteten Entwicklung hinsichtlich der Erkrankungshaufigkeit des Diabetes
mellitus innerhalb der néchsten fiinf Jahre wird im Folgenden Bezug zum aktuellen Diabetes-
Atlas der IDF genommen, der Ende 2011 veroffentlicht wurde (167). Die IDF rechnet bis zum
Jahr 2030 fur ganz Europa mit einem Anstieg der Anzahl an Diabetikern bei den 20- bis 79-
Jahrigen um 22 % (167).

In der funften Version des Diabetes-Atlas schétzt die IDF die Pravalenz des Diabetes mellitus bei
den 20- bis 79-Jahrigen in Deutschland fur das Jahr 2011 auf rund 8 % (keine Unterscheidung
zwischen Typ 1 und Typ 2) (167). Ausgehend von etwa 62,81 Millonen Menschen in
Deutschland im Alter zwischen 20 und 79 Jahren, wird die Anzahl an Diabetes-Patienten in
Deutschland mit rund 5,022 Millionen angegeben (167). Im Jahr 2030 rechnet die IDF mit einem
Anstieg der Pravalenz auf rund 9,54 %, was einer Population von rund 5,585 Millionen entspricht
(die deutsche Gesamtbevolkerung im Alter zwischen 20-79 Jahren wird auf rund 58,54 Millonen
geschatzt) (174).

Diese Informationen werden im Folgenden herangezogen, um Aussagen hinsichtlich der
Anderungen der Erkankungshaufigkeit innerhalb der nachsten fiinf Jahre zu machen. Die
Entwicklung der Prévalenz des Diabetes mellitus in Deutschland wird hierbei auf Basis der
Schétzungen der IDF fiir die néchsten flinf Jahre berechnet (siehe Tabelle 3-10).

Inwieweit die Pravalenz in der Gruppe der jingeren bzw. dlteren Patienten (< 20 Jahre bzw. > 79
Jahre) zunehmen wird, lasst sich mangels verfiigbarer Evidenz zum heutigen Tag nicht
abschatzen. Zudem beziehen sich die Angaben der IDF auf Diabetes-Patienten allgemein ohne
Unterscheidung zwischen Typ 1 und Typ 2-Diabetes, was die Aussagekraft der Berechnung flr
die hier betrachtete Zielpoplation weiter einschréankt.
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Tabelle 3-10: Entwicklung der Pravalenz des Diabetes mellitus in Deutschland innerhalb der
néchsten 5 Jahre®

Entwicklung der Pravalenz des Diabetes mellitus in Deutschland

(Typ1und Typ 2)

Jahr 2011 2012* 2013* 2014* 2015* 2016* 2017*

Diabetesfalle | 5.022,231 | 5.051,854 | 5.081,476 | 5.111,099 | 5.140,722 | 5.170,344 | 5.199,967
(20-79 Jahre)

(Anzahl x
1000)

Deutsche 62.810,27 | 62.585,62 | 62.360,97 | 62.136,32 | 61.911,67 | 61.687,03 | 61.462,38
Gesamt-
bevolkerung
im Alter zwi-
schen 20-79
Jahren

(Anzahl x
1000)

Pravalenz in 8,0 8,0 8,1 8,2 8,3 8,4 8,5
%

* Eigene Berechnungen basierend auf IDF Diabetes Atlas 5th Edition

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).

Tabelle 3-11: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) der Zielpopulation
Vildagliptin 2.079.542

Begrunden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran.

19 hasierend auf Angaben des IDF 2011 (167)
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Zur Ermittlung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation des zu bewertenden
Arzneimittels (siehe Modul 2, Abschnitt 2.2.1) wurde mangels verfligbarer Evidenz zur
Pravalenz auf Ebene der einzelnen Indikationsbereiche eine Studie zur Analyse der
Therapiesegmente des Diabetes mellitus Typ 2 in Auftrag gegeben. Die durchgefihrte
Auswertung basiert auf der reprasentativen Datenbank IMS® Disease Analyzer. Die Ergebnisse
wurden um Schatzungen des RKI zur Abbildung einer Dunkelziffer des Diabetes mellitus Typ 2
erganzt (169). Weitere Quellen umfassen Schatzungen des Anteils des Diabetes mellitus Typ 2
vs. Typ 1 (154), zur Ableitung des GKV-Anteils eine Schatzung des BMG zur Anzahl der GKV-
Versicherten (171) sowie Zahlen des Statistischen Bundesamtes zum vorlaufigen
Bevolkerungsstand 2011 (172).

3.2.4 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten an, flir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Ziehen Sie hierzu die Angaben aus Modul 4,
Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem AusmaR des Zusatznutzens. Figen Sie flr jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-12: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmafes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
Therapie Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten
(zu bewertendes therapeutisch in der
Arzneimittel) bedeutsamem GKV
Zusatznutzen
Monotherapie Patienten mit Diabetes Nicht quantifizierbar 601.655
Vildagliptin mellitus Typ 2 im
Anwendungsgebiet A1)
Orale Zweifach- Patienten mit Diabetes Betréchtlich 860.182
Kombinationstherapie: | mellitus Typ 2 im
Vildagliptin + Anwendungsgebiet A2)°
Metformin
Orale Zweifach- Patienten mit Diabetes Nicht quantifizierbar 35.674
Kombinationstherapie: | mellitus Typ 2 im
Vildagliptin + SU Anwendungsgebiet A3)°
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Bezeichnung der Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der

Therapie Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten

(zu bewertendes therapeutisch in der

Arzneimittel) bedeutsamem GKV
Zusatznutzen

Dreifach- Patienten mit Diabetes Gering 410.937

Kombinationstherapie: | mellitus Typ 2 im
Vildagliptin + Insulin + | Anwendungsgebiet A4)°
Metformin

Zweifach- Patienten mit Diabetes 77.366
Kombinationstherapie: | mellitus Typ 2 im

Vildagliptin + Insulin | Anwendungsgebiet A4)"

Orale Dreifach- Patienten mit Diabetes Nicht quantifizierbar 93.728
Kombinationstherapie: | mellitus Typ 2 im

Vildagliptin + SU + Anwendungsgebiet A5)®
Metformin

Gesamt 2.079.542

a: Vildagliptin®-Monotherapie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die durch Diat und Bewegung allein
nicht ausreichend therapiert sind und fir die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder
Unvertraglichkeiten nicht geeignet ist

b: Orale Zweifach-Kombinationstherapie mit Metformin bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, deren
Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen von Metformin unzureichend eingestellt ist

c¢: Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2,
deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend
eingestellt ist und bei denen Metformin wegen Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist

d: Kombinationstherapie mit Insulin (mit oder ohne Metformin), wenn Didt und Bewegung zuséatzlich zu einer
stabilen Insulindosis zu keiner adaquaten glykdmischen Kontrolle filhren

e: Orale Dreifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Diéat und
Bewegung zusatzlich zu einer Zweifachtherapie mit diesen Wirkstoffen zu keiner adéquaten glykamischen
Kontrolle fihren

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

dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Ein relevanter Unterschied hinsichtlich des Ausmalies des patientenrelevanten Zusatznutzens
ergab sich fur einzelne Subpopulationen in den Teilindikationsgebieten Al) bis A5) nicht. Daher
ist fur jeweils alle Patienten in den Teilindikationsgebieten gemaR Label von dem in der Tabelle
genannten Ausmal eines patientenrelevantem Zusatznutzens auszugehen (siehe Modul 4). Die
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Herleitung der Patientenzahlen fur die relevanten Patientengruppen wurde bereits in Abschnitt
3.2.3 ausfihrlich beschrieben.

3.2.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

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

Fur den Abschnitt 3.2 wurden unsystematische Literaturrecherchen durchgefuhrt. Hierbei wurden
uberwiegend Review-Arbeiten gesichtet. Aus diesen Review-Arbeiten wurden, wenn notwendig,
weitere relevante Primérpublikationen identifiziert und ausgewertet. Darliber hinaus dienten
medizinisch-pharmazeutische Lehrbicher sowie die von der DDG verdffentlichten Leitlinien als
Primarliteratur. Zur Epidemiologie des Diabetes mellitus wurde eine Literaturrecherche
durchgefunhrt:

Epidemiologie (Inzidenz, Prévalenz, Mortalitdt) von Diabetes Typ Il in Deutschland (Recherche
fur Abschnitt 3.2.3 der Verfahrensvorschrift, ohne die besonderen formalen Kriterien, die bei der
Suche nach Kklinischen Studien nétig sind).

Benutze Hosts: STN/FIZ-Karlsruhe, DIMDI
Benutze Web-Suchmaschinen: Google, Yahoo, Ixquick, bing

Benutze Suchworte:

A: Suchworte fir Typ-2-Diabetes mellitus

Typ-2-Diabetes mellitus

Type-2-diabetes mellitus

Typ-11-Diabetes mellitus

Type-1l-diabetes mellitus

Diabetes Typ(e) 2

Diabetes Typ(e) Il

Zuckerkranheit

Diabetes mellitus

Diabetes

NIDDM

Non-insulin-dependent diabetes mellitus

Diabetes mellitus(,) Typ(e) 2

Diabetes mellitus(,) typ(e) I

Diabetic population
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B: Suchworte fiir Pravalenz

prevalence

Prevalence rate(s)

diabetes prevalence

Pravalenz

Pravalenzrate

Diabetespravalenz

C: Suchworte fur Inzidenz

incidence

Incidence rate(s)

Inzidenz

Erkrankungsrate

Inzidenzrate

Erkrankungshéufigkeit

Diabetesinzidenz

Diabetes incidence

Diabeteshaufigkeit

D: Suchworte fir Mortalitat

mortality

Mortality rate(s)

Diabetes mortality

Diabetes-specific mortality (rates)

Sterblichkeit

Sterblichkeitsrate

Diabetessterblichkeit

Diabetesmortalitat

Mortalitat

Mortalitatsrate

E: Suchworte fiir Morbiditat

morbidity
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Morbiditat

Erkrankung(en)

Diabetesmorbiditat

Diabeteserkrankungen

Diabetes morbidity

Health status

Morbidity rate(s)
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F: Suchworte fur Statistiken und Ubersichtsdaten

Statistic(s)

Statistical data

(data) analysis

Data collection

Registry (ies)

Numerical data

Health survey(s)

Population surveillance

Documentation(s)

Insurance data

epidemiology

Epidemiological data

Register(s)

Population-based diabetes register

Statistk(en)

Statistische Daten

Statistische Analyse

Numerische Daten

Dokumentation(en)

(Kranken)Versicherungsdaten (bzw. —stastistiken)

Krankenkassendaten (bzw. —statistiken)

(statistische) Erhebungen

(statistische) Ubersichten

Umfragen

Befragungen

Epidemiologie

Epidemiologische Daten

Epidemiologische Erhebungen

Epidemiologische Statistiken

Epidemiologische Ubersichten

G: Suchworte fur Deutschland

Germany

German population

Population of germany

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®)

Seite 84 von 186




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.03.2013

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

Deutschland

Bevdlkerung Deutschlands

Deutsche Bevélkerung

german

Deutsch(e, es, er)

Suchstrategie: Verknipfungen

AANDG=1

BORCORDORE=2

1AND2=3

3ANDF=4

4 = Rechercheergebnis

Weiterhin wurden Online-Veroffentlichungen des RKI sowie Gesundheitsberichterstattungen des
Bundes oder der L&nder sowie aktuell veroffentlichte Daten des Diabetes-Atlas der IDF
ausgewertet. Zur Ermittlung der Zielpopulationsgrofle wurden Daten aus epidemiologischen
Studien aus Deutschland herangezogen. Als Basis diente hierbei das ,,Weillbuch Diabetes in
Deutschland* (2010).

Als Quelle fur Angaben zur Gesamtbevélkerung und zum GKV-Anteil wurden veréffentlichte
Statistiken des Bundesministerium fiir Gesundheit und des statistischen Bundesamtes verwendet.

3.2.6 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

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

(1) Amos AF, McCarty DJ, Zimmet P. The rising global burden of diabetes and its complications:
estimates and projections to the year 2010. Diabetic Medicine: A Journal of the British Diabetic
Association 1997;14 Suppl 5:S1-85.

(2) Oldroyd J, Banerjee M, Heald A, Cruickshank K. Diabetes and ethnic minorities. Postgraduate
Medical Journal 2005;81(958):486-90.

(3) Ramlo-Halsted BA, Edelman SV. The natural history of type 2 diabetes. Implications for clinical
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 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 flr die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen (z. B. Zyklen, Episoden) pro Patient pro
Jahr an (bei kontinuierlicher Behandlung ist in der Spalte ,,Anzahl Behandlungen pro Patient
pro Jahr* , kontinuierlich* anzugeben). Geben Sie jeweils auch die Behandlungsdauer in Tagen
an (bei kontinuierlicher Behandlung: 365 Tage bei taglicher Behandlung, 182 bei zweitaglicher
Behandlung etc.; sonst Angabe als Mittelwert und Spannweite) an. Fiigen Sie fur jede Therapie
und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmafige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl

Behandlungs

Metformin® 1 g
1-3x téglich

Anwendungsgebiet
A2)°

Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen | -dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, Jahr (Tage)
zweckmaliige
Vergleichstherapie)
Anwendungsgebiet Al): Monotherapie
Vildagliptin 50 mg Patienten mit kontinuierlich kontinuierlich 365 Tage bei
2x taglich Diabetes mellitus taglicher
Typ 2im Behandlung
Anwendungsgebiet
Al1)?
Glimepirid" 1 mg-6 mg | Patienten mit kontinuierlich kontinuierlich 365 Tage bei
1x taglich Diabetes mellitus taglicher
Typ 2im Behandlung
Anwendungsgebiet
Al)?
Anwendungsgebiet A2): Kombinationstherapie mit Metformin
Vildagliptin 50 mg Patienten mit kontinuierlich kontinuierlich 365 Tage bei
2x taglich Diabetes mellitus taglicher
Typ 2im Behandlung
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl

Behandlungs

Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen | -dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, Jahr (Tage)
zweckmanfige
Vergleichstherapie)
Glimepirid" 1 mg-6 mg | Patienten mit kontinuierlich kontinuierlich 365 Tage bei
1x taglich Diabetes mellitus taglicher
Typ 2 im Behandlung
Metformin® 1 g Anv:)/endungsgeblet
1-3x téglich A2)
Anwendungsgebiet A3): Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstoff
Vildagliptin 50 mg Patienten mit kontinuierlich kontinuierlich 365 Tage bei
1x taglich Diabetes mellitus taglicher
Typ 2im Behandlung
Glimepirid" 1 mg-6 mg Anvl/endungsgeblet
1x taglich ~e
Glimepirid" 1 mg-6 mg | Patienten mit kontinuierlich kontinuierlich 365 Tage bei
1x taglich Diabetes mellitus taglicher
Typ 2im Behandlung

NPH-Insulin human"

Anwendungsgebiet
A3)°

35 L.LE.-70 L.E.
1-2x téglich
Anwendungsgebiet A4): Kombinationstherapie mit Insulin (mit und ohne Metformin)

Vildagliptin 50 mg Patienten mit kontinuierlich kontinuierlich 365 Tage bei

2x taglich Diabetes mellitus taglicher
Typ 2im Behandlung

NPH-Insulin human” Anv:j/endungsgeblet

35 I.E.-70 L.E. )

1-2x téaglich

Metformin? 1 g

1-3x téaglich

NPH-Insulin human" Patienten mit kontinuierlich kontinuierlich 365 Tage bei

35 LE.-70 L.E. Diabetes mellitus taglicher

1-2x téglich Typ2im Behandlung

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®)

Seite 99 von 186




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 25.03.2013

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl

Behandlungs

Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen | -dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, Jahr (Tage)
zweckmanfige
Vergleichstherapie)
Anwendungsgebiet
Metformin® 1 g Ad)’
1-3x taglich
Vildagliptin 50 mg Patienten mit kontinuierlich kontinuierlich 365 Tage bei
2x taglich Diabetes mellitus taglicher
Typ 2im Behandlung
NPH-Insulin human" Anv:j/endungsgebiet
35 1.E.-70 |.E. )
1-2x taglich
NPH-Insulin human" Patienten mit kontinuierlich kontinuierlich 365 Tage bei
35 LLE.-70 L.E. Diabetes mellitus taglicher
1-2x téaglich Typ 2im Behandlung

Metformin® 1 g

Anwendungsgebiet
A4)¢

1-3x téglich

Anwendungsgebiet A5): Kombinationstherapie mit Metformin und Sulfonylharnstoff
Vildagliptin 50 mg Patienten mit kontinuierlich kontinuierlich 365 Tage bei
2x taglich Diabetes mellitus taglicher

Typ 2im Behandlung

Glimepirid 1 mg-6 mg Anvl/endungsgeblet
1x taglich AS)
Metformin® 1 g
1-3x téaglich
NPH-Insulin human" Patienten mit kontinuierlich kontinuierlich 365 Tage bei
35 LLE.-70 L.E. Diabetes mellitus taglicher
1-2x téglich Typ2im Behandlung

Metformin® 1 g
1-3x téglich

Anwendungsgebiet
A5)°
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs
Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen | -dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, Jahr (Tage)

zweckmanfige
Vergleichstherapie)

a: Vildagliptin-Monotherapie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die durch Diat und Bewegung allein nicht
ausreichend therapiert sind und fur die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeiten nicht geeignet ist

b: Orale Zweifach-Kombinationstherapie mit Metformin bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, deren Blutzucker trotz
Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen von Metformin unzureichend eingestellt ist

c: Orale Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, deren
Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertréglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend eingestellt ist und
bei denen Metformin wegen Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist

d: Kombinationstherapie mit Insulin (mit oder ohne Metformin), wenn Diét und Bewegung zusatzlich zu einer stabilen
Insulindosis zu keiner adaquaten glykamischen Kontrolle fiihren

e: Orale Dreifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Diat und Bewegung zusétzlich
zu einer Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln zu keiner adéquaten glykamischen Kontrolle fiihren

f: Glimepirid (Amaryl®) zugelassen zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2, wenn eine Diét, kérperliche Aktivitat und
Gewichtsreduktion allein nicht ausreichen

g: Metformin (Glucophage®) zugelassen zur Therapie des Diabetes mellitus Typ 2, insbesondere bei {ibergewichtigen
Patienten, bei denen allein durch Diat und kérperliche Betatigung keine ausreichende Einstellung des Blutzuckerspiegels
erreicht wurde

h: Huminsulin® Basal zugelassen zur Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus, die Insulin fiir die
Aufrechterhaltung einer normalen Glukosehoméostase benétigen. Insuman® Basal zugelassen zur Behandlung des Diabetes
mellitus, sofern Insulin erforderlich ist. Protaphane® zugelassen zur Behandlung des Diabetes mellitus.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels und der entsprechenden
zweckméRigen Vergleichstherapien in den Anwendungsgebieten Al) bis A5) wurden den
jeweiligen Fachinformationen entnommen (1-6). Stellvertretend fir den Wirkstoff Glimepirid
wird hierbei auf die Fachinformation von Amaryl® zuriickgegriffen. Fiir den Wirkstoff Meformin
wird stellvertretend die Fachinformation von Glucophage® herangezogen. Fiir humanes NPH-
Insulin wird zu den Fachinformationen von Huminsulin® Basal, Insuman® Basal sowie
Protaphane® Bezug genommen. Detaillierte Begriindungen erfolgen zur besseren
Ubersichtlichkeit getrennt firr die finf Anwendungsgebiete.

Hinweis: Bei der Angabe der Behandlungsdauer wird auf die Beriicksichtigung von Schaltjahren
verzichtet, sodass hier und im Folgenden bei der Berechnung der Jahrestherapiekosten von
365 Tagen pro Jahr ausgegangen wird.
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3.3.1.1 Anwendungsgebiet Al

Zu bewertendes Arzneimittel

Die empfohlene Tagesdosis von Vildagliptin in der oralen Monotherapie betragt gemaf
Fachinformation von Galvus® 100 mg taglich, aufgeteilt in zwei 50-mg-Dosen morgens
und abends (6). Die Behandlung sollte kontinuierlich bei taglicher Gabe erfolgen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

GemaR Fachinformation von Amaryl® richtet sich die Dosierung von Glimepirid nach den
Ergebnissen der regelmaRig wéhrend der Diabetesbehandlung durchzufihrenden
Kontrollen der Blut- und Harnzuckerbestimmungen. Die Anfangsdosis fur Glimepirid
betragt 1 mg pro Tag. Bei ausreichender Stoffwechseleinstellung sollte diese Dosierung in
der Therapie beibehalten werden. Bei nicht zufriedenstellender Einstellung des
Stoffwechsels sollte die Dosis schrittweise entsprechend der glyk&mischen Situation
erhoht werden, wobei die Einhaltung von 1-2 Wochenintervallen auf 2 mg, 3 mg oder
4 mg Glimepirid pro Tag empfohlen wird. Die empfohlene Maximaldosis betrdgt 6 mg
Glimepirid pro Tag. Aufgrund der individuellen Dosierung der zweckméRigen
Vergleichstherapie je nach Stoffwechseleinstellung des Patienten wird die Dosierung von
Glimepirid mit 1 bis 6 mg angegeben. Die Behandlung mit Glimepirid sollte ebenfalls
kontinuierlich bei taglicher Gabe erfolgen.

3.3.1.2 Anwendungsgebiet A2

Zu bewertendes Arzneimittel

Die empfohlene Tagesdosis von Vildagliptin in der oralen Zweifach-
Kombinationstherapie mit Metformin betragt gemal Fachinformation von Galvus®
100 mg téglich, aufgeteilt in zwei 50-mg-Dosen morgens und abends (6).

Entsprechend der Fachinformation von Glucophage® besteht die Initialdosis von
Metformin aus der 2-oder3x téglichen Gabe von 500mg oder 850 mg
Metforminhydrochlorid, die nach 10 bis 15 Tagen in Abhangigkeit von den Messungen
des Blutzuckerspiegels angepasst werden sollte. Eine empfohlene Tagesdosis von
Metformin gemdR Fachinformation existiert daher nicht. Die maximale empfohlene
Tagesdosis betrdgt 3 g Metforminhydrochlorid, verteilt auf drei Einnahmen. Eine
Dosierung von 2 g Metformin ist aus medizinischer Sicht sinnvoll und Gblich, da eine
Erhéhung der Metformindosis von 2 g pro Tag auf 3 g pro Tag nur eine weitere 5 %-ige
Senkung des Nichternblutzuckers bringt, wahrend die Inzidenz der gastrointestinalen
Nebenwirkungen signifikant ansteigt (7). Aufgrund der individuellen Dosierung je nach
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Stoffwechseleinstellung des Patienten wird die Dosis von Metformin mit 1 g bei 1-3 x
taglicher Einnahme angegeben.

Die orale Zweifach-Kombinationstherapie im Anwendungsgebiet A2), bestehend aus
Vildagliptin und Metformin, sollte kontinuierlich bei taglicher Gabe erfolgen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der Fachinformation von Amaryl® entsprechend wird die Dosierung von Glimepirid mit
1 bis 6 mg bei taglicher Gabe angegeben. Die Dosierung von Metformin betrégt 1 g bei 1-
3 x téglicher Einnahme. Die orale Zweifach-Kombinationstherapie im Anwendungsgebiet
A2), bestehend aus Glimepirid und Metformin, sollte kontinuierlich bei taglicher Gabe
erfolgen.

3.3.1.3 Anwendungsgebiet A3

Zu bewertendes Arzneimittel

Die empfohlene Tagesdosis von Vildagliptin in der oralen Zweifach-
Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff betrdgt geméalR Fachinformation von
Galvus®50 mg 1x taglich morgens (6).

Die empfohlene Tagesdosis von Glimepirid in der oralen Zweifach-Kombinationstherapie
mit Vildagliptin ist abhangig von der individuellen Stoffwechseleinstellung des Patienten.
Der Fachinformation von Amaryl® entsprechend wird die Dosierung von Glimepirid mit
1 bis 6 mg bei téglicher Gabe angegeben.

Die orale Zweifach-Kombinationstherapie im Anwendungsgebiet A3), bestehend aus
Vildagliptin und Glimepirid, sollte kontinuierlich bei taglicher Gabe erfolgen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der Fachinformation von Amaryl® entsprechend betragt die Dosierung von Glimepirid
1 bis 6 mg bei taglicher Gabe.

Die Tagesdosis von NPH-Insulin human richtet sich nach der individuellen und
angestrebten Stoffwechseleinstellung des Patienten.

> Entsprechend der Fachinformation von Huminsulin® Basal wird die Dosierung vom
Arzt entsprechend den Bedlrfnissen des Patienten festgesetzt, sodass das
Therapieschema eines Patienten auf der individuellen Stoffwechselsituation basieren
sollte.
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> GemaR der Fachinformation von Insuman® Basal sind die angestrebten Blutglukose-
spiegel, die zu verwendenden Insulinzubereitungen und das Insulindosierschema
(Menge und Applikationszeitpunkte) individuell festzulegen und auf die Erndhrung
des Patienten, seine korperliche Aktivitdt und seine Lebensweise abzustimmen. Es
gibt keine festen Regeln flr das Insulindosierschema.

> Laut Fachinformation von Protaphane® wird die Dosierung individuell gemaR dem
Bedarf des Patienten bestimmt.

Aufgrund der individuellen Dosierung von NPH-Insulin  human je nach
Stoffwechseleinstellung des Patienten wird die Dosis mit 0,5 LE./kg-1 L.LE./kg
Korpergewicht/Tag (Basis: ein Korpergewicht von 70 kg) angegeben (8).

Die Zweifach-Kombinationstherapie im Anwendungsgebiet A3), bestehend aus
Glimepirid und NPH-Insulin human, sollte kontinuierlich bei taglicher Gabe erfolgen.

3.3.1.4 Anwendungsgebiet A4
e Zu bewertendes Arzneimittel

Die empfohlene Tagesdosis von Vildagliptin in der Kombinationstherapie mit Insulin (mit
oder ohne Metformin) betragt gemaB Fachinformation von Galvus® 100 mg taglich
aufgeteilt in zwei 50-mg-Dosen morgens und abends (6). Die Tagesdosis von NPH-
Insulin ~ human richtet sich nach der individuellen und angestrebten
Stoffwechseleinstellung des Patienten und wird mit 051.E./kg- 11.E./kg
Korpergewicht/Tag (Basis: ein Korpergewicht von 70 kg) angegeben (8). Die Dosierung
von Metformin betrégt 1 g bei 1-3 x taglicher Einnahme.

Die Dreifach-Kombinationstherapie im Anwendungsgebiet A4), bestehend aus
Vildagliptin, NPH-Insulin human und Metformin, sollte kontinuierlich bei téglicher Gabe
erfolgen.

Die Zweifach-Kombinationstherapie im Anwendungsgebiet A4), bestehend aus
Vildagliptin und NPH-Insulin human, sollte kontinuierlich bei taglicher Gabe erfolgen.

o ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Tagesdosis von NPH-Insulin human richtet sich nach der individuellen und
angestrebten Stoffwechseleinstellung des Patienten und wird mit 0,5 I.LE./kg — 1 .LE./kg
Korpergewicht/Tag (Basis: ein Korpergewicht von 70 kg) angegeben (8). Die Dosierung
von Metformin betrégt 1 g bei 1-3 x taglicher Einnahme.

Die Zweifach-Kombinationstherapie im Anwendungsgebiet A4), bestehend aus NPH-
Insulin human und Metformin, sollte kontinuierlich bei taglicher Gabe erfolgen.
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3.3.1.5 Anwendungsgebiet A5
e Zu bewertendes Arzneimittel

Die empfohlene Tagesdosis von Vildagliptin in der oralen Dreifach-Kombinationstherapie
mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin betragt gemaR Fachinformation von Galvus®
100 mg taglich, aufgeteilt in zwei 50-mg-Dosen morgens und abends (6). Der
Fachinformation von Amaryl® entsprechend betragt die Dosierung von Glimepirid 1 bis
6 mg bei téglicher Gabe. Die Dosierung von Metformin betrdgt 1 g bei 1-3 x téglicher
Einnahme.

Die orale Dreifach-Kombinationstherapie im Anwendungsgebiet A5), bestehend aus
Vildagliptin, Glimepirid und Metformin, sollte kontinuierlich bei taglicher Gabe erfolgen.

o ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Tagesdosis von NPH-Insulin human richtet sich nach der individuellen und
angestrebten Stoffwechseleinstellung des Patienten und wird mit 0,5 L.LE./kg — 1 I.E./kg
Korpergewicht/Tag (Basis: ein Korpergewicht von 70 kg) angegeben (8). Die Dosierung
von Metformin betragt 1 g bei 1-3 x taglicher Einnahme.

Die Zweifach-Kombinationstherapie im Anwendungsgebiet A5), bestehend aus NPH-
Insulin human und Metformin, sollte kontinuierlich bei taglicher Gabe erfolgen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckméaRige 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 3-13). Fugen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.

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

Bezeichnung der Therapie (zu bewertendes Bezeichnung der Behandlungstage
Arzneimittel, zweckmaRige Population bzw. pro Patient pro
Vergleichstherapie) Patientengruppe Jahr

Anwendungsgebiet Al):Monotherapie

Vildagliptin 50 mg Patienten mit 365
2x taglich Diabetes mellitus Typ
21im
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Bezeichnung der Therapie (zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

Anwendungsgebiet
Al

Glimepirid" 1 mg-6 mg
1x taglich

Patienten mit
Diabetes mellitus Typ
21im
Anwendungsgebiet
Al)?

365

Anwendungsgebiet A2): Kombinationstherapie mit Metformin

Vildagliptin 50 mg Patienten mit 365
2x taglich Diabetes mellitus Typ
21im
Metformin? 1 g Anvgendungsgeblet
1-3x taglich b2
Glimepirid" 1 mg-6 mg Patienten mit 365

1x taglich

Metformin® 1 g

Diabetes mellitus Typ
21im
Anwendungsgebiet
A2)°

1-3x téaglich
Anwendungsgebiet A3): Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstoff
Vildagliptin 50 mg Patienten mit 365
1x taglich Diabetes mellitus Typ
21im
Glimepirid’ 1 mg-6 mg Anvl/endungsgeblet
1x taglich A3)
Glimepirid" 1 mg-6 mg Patienten mit 365

1x taglich

NPH-Insulin human"35 I.E.-70 I.E.
1-2x taglich

Diabetes mellitus Typ
21im
Anwendungsgebiet
A3)°
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Bezeichnung der Therapie (zu bewertendes

Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

Anwendungsgebiet A4): Kombinationstherapie mit Insulin (mit und ohne Metformin)

Vildagliptin 50 mg Patienten mit 365
2x taglich Diabetes mellitus Typ
21im
NPH-Insulin human” 35 1.E.-70 LE, Anwendungsgebiet
1-2x téaglich Ad)
Metformin? 1 g
1-3x taglich
NPH-Insulin human" 35 I.E.-70 I.E. Patienten mit 365
1-2x taglich Diabetes mellitus Typ
21im
Metformin? 1 g Anvgendungsgeblet
1-3x téaglich Ad)
Vildagliptin 50 mg Patienten mit 365
2x taglich Diabetes mellitus Typ
21im
NPH-Insulin human” 35 1.E.-70 L.E. Anwendungsgebiet
1-2x téaglich Ad)
NPH-Insulin human" 35 I.E.-70 L.E. Patienten mit 365

1-2x téaglich

Metformin® 1 g
1-3x taglich

Diabetes mellitus Typ
21im
Anwendungsgebiet
A4)
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Bezeichnung der Therapie (zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

Anwendungsgebiet A5): Kombinationsthera|

pie mit Metformin und Sulfonylharnstoff

Vildagliptin 50 mg Patienten mit 365
2x téglich Diabetes mellitus Typ
21im
Glimepirid’ 1 mg-6 mg Anvl/endungsgeblet
1x taglich AS)
Metformin? 1 g
1-3x taglich
NPH-Insulin human" 35 I.E.-70 I.E. Patienten mit 365
1-2x taglich Diabetes mellitus Typ

Metformin® 1 g
1-3x téaglich

21im
Anwendungsgebiet
Ab5)°

a: Vildagliptin®-Monotherapie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die durch Diat und Bewegung allein nicht
ausreichend therapiert sind und fur die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeiten nicht

geeignet ist

b: Orale Zweifach-Kombinationstherapie mit Metformin bei
trotz Monotherapie mit maximal vertréglichen Dosen von M

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, deren Blutzucker
etformin unzureichend eingestellt ist

c: Orale Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2,

deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglic

hen Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend

eingestellt ist und bei denen Metformin wegen Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist

d: Kombinationstherapie mit Insulin (mit oder ohne Metformin), wenn Diat und Bewegung zusétzlich zu einer

stabilen Insulindosis zu keiner adaquaten glykamischen Kon

trolle fiihren

e: Orale Dreifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Diét und Bewegung
zusétzlich zu einer Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln zu keiner adéquaten glykédmischen Kontrolle fiihren

f: Glimepirid (Amaryl®) zugelassen zur Behandlung des Dia
Aktivitat und Gewichtsreduktion allein nicht ausreichen

betes mellitus Typ 2, wenn eine Diéat, korperliche

g: Metformin (Glucophage®) zugelassen zur Therapie des Diabetes mellitus Typ 2, insbesondere bei
Ubergewichtigen Patienten, bei denen allein durch Diat und kérperliche Betatigung keine ausreichende Einstellung

des Blutzuckerspiegels erreicht wurde

h: Huminsulin® Basal zugelassen zur Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus, die Insulin fiir die
Aufrechterhaltung einer normalen Glukosehomdostase benétigen. Insuman® Basal zugelassen zur Behandlung des

Diabetes mellitus, sofern Insulin erforderlich ist. Protaphane®

zugelassen zur Behandlung des Diabetes mellitus.
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige
Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient fiir
das zu bewertende Arzneimittel sowie flr die zweckmaRige Vergleichstherapie als DDD (Defined
Daily Dose) an. Falls die zweckméliige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung
ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR fir
den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient

(DDD; im Falle einer nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet international
gebrauchlichen Mal3es)

Anwendungsgebiet Al): Monotherapie®

Vildagliptin 50 mg
2x taglich

365 DDD
365 Tage/Jahr x 100 mg/Tag (730 Tabletten/Jahr)

Glimepirid" 1 mg-6 mg
1x taglich

365 Tage/Jahr x 1 mg-6 mg/Tag
(365 Tabletten/Jahr)

Anwendungsgebiet A2): Kombinationstherapie mit Metformin®

365 DDD
365 Tage/Jahr x 100 mg/Tag (730 Tabletten/Jahr)

Vildagliptin 50 mg
2x taglich

Metformin? 1 g
1-3x taglich

365 Tage/Jahr x 1 g-3 g/Tag
(365-1.095 Tabletten/Jahr)

Glimepirid" 1 mg-6 mg
1x taglich

365 Tage/Jahr x 1 mg-6 mg/Tag
(365 Tabletten/Jahr)

Metformin® 1 g
1-3x taglich

365 Tage/Jahr x 1 g-3 g/Tag
(365-1.095 Tabletten/Jahr)

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 109 von 186



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 25.03.2013

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

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient

(DDD; im Falle einer nichtmedikamenttsen
Behandlung Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet international
gebrauchlichen Mal3es)

Anwendungsgebiet A3): Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstoff

Vildagliptin 50 mg
1x taglich

Glimepirid" 1 mg-6 mg
1x taglich

365 Tage/Jahr x 50 mg/Tag
(365 Tabletten/Jahr)

365 Tage/Jahr x 1 mg-6 mg/Tag
(365 Tabletten/Jahr)

Glimepirid" 1 mg-6 mg
1x taglich

NPH-Insulin human" 35 I.E.-70 I.E.
1-2x taglich

365 Tage/Jahr x 1 mg-6 mg/Tag
(365 Tabletten/Jahr)

365 Tage/Jahr x 35-70 I.E./Tag (12.775 I.E.-
25.550 1.E./Jahr)

Anwendungsgebiet A4): Kombinationsth

erapie mit Insulin (mit und ohne Metformin)“|

Vildagliptin 50 mg
2x taglich

NPH-Insulin human" 35 I.E.-70 I.E.
1-2x téaglich

Metformin? 1 g

365 DDD
365 Tage/Jahr x 100 mg/Tag (730 Tabletten/Jahr)

365 Tage/Jahr x 35 I. E.-70 I.E./Tag (12.775 |L.E.-
25.550 1.E./Jahr)

365 Tage/Jahr x 1 g-3 g/Tag

1-3x téglich (365-1.095 Tabletten/Jahr)
NPH-Insulin human"35 I.E.-70 I.E. 365 Tage/Jahr x 35 1. E.-70 I.E./Tag
1-2x téglich (12.775 1.E.-25.550 1.E./Jahr)

Metformin® 1 g
1-3x téaglich

365 Tage/Jahr x 1 g-3 g/Tag
(365-1.095 Tabletten/Jahr)

Vildagliptin 50 mg
2x taglich

NPH-Insulin human" 35 I.E.-70 I.E.

365 DDD
365 Tage/Jahr x 100 mg/Tag (730 Tabletten/Jahr)

365 Tage/Jahr x 35 1. E.-70 I.E./Tag
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Bezeichnung der Therapie (zu Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
bewertendes Arzneimittel, zweckmaBige | (DDD; im Falle einer nichtmedikamentdsen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines anderen im

jeweiligen Anwendungsgebiet international
gebrauchlichen Mal3es)

1-2x taglich (12.775 1.E.-25.550 I.E./Jahr)
NPH-Insulin human" 35 I.E.-70 I.E. 365 Tage/Jahr x 35 I. E.-70 1.E./Tag (12.775 L.E.-
1-2x taglich 25.550 I.E./Jahr)
Metformin® 1 g 365 Tage/Jahr x 1 g-3 g/Tag
1-3x téaglich (365-1.095 Tabletten/Jahr)
Anwendungsgebiet A5): Kombinationstherapie mit Metformin und Sulfonylharnstoff®
Vildagliptin 50 mg 365 DDD
2x téglich 365 Tage/Jahr x 100 mg/Tag (730 Tabletten/Jahr)
Glimepirid"1 mg-6 mg 365 Tage/Jahr x 1 mg-6 mg/Tag
1x taglich (365 Tabletten/Jahr)
Metformin® 1 g 365 Tage/Jahr x 1 g-3 g/Tag
1-3x taglich (365-1.095 Tabletten/Jahr)
NPH-Insulin human" 35 I.E.-70 I.E. 365 Tage/Jahr x 35 I. E.-70 1.E./Tag (12.775 L.E.-
1-2x taglich 25.550 1.E./Jahr)
Metformin® 1 g 365 Tage/Jahr x 1 g-3 g/Tag
1-3x téaglich (365-1.095 Tabletten/Jahr)

a: Vildagliptin®-Monotherapie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die durch Diat und Bewegung allein nicht
ausreichend therapiert sind und fur die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertréaglichkeiten nicht
geeignet ist

b: Orale Zweifach-Kombinationstherapie mit Metformin bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, deren Blutzucker
trotz Monotherapie mit maximal vertréglichen Dosen von Metformin unzureichend eingestellt ist

¢: Orale Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2,
deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend
eingestellt ist und bei denen Metformin wegen Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist

d: Kombinationstherapie mit Insulin (mit oder ohne Metformin), wenn Diat und Bewegung zuséatzlich zu einer
stabilen Insulindosis zu keiner adaquaten glykédmischen Kontrolle fiihren

e: Orale Dreifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Diét und Bewegung
zusétzlich zu einer Zweifachtherapie mit diesen Wirkstoffen zu keiner adaquaten glykédmischen Kontrolle fiihren

f: Glimepirid (Amaryl®) zugelassen zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2, wenn eine Diét, kérperliche
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Bezeichnung der Therapie (zu Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
bewertendes Arzneimittel, zweckmaBige | (DDD; im Falle einer nichtmedikamentdsen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines anderen im

jeweiligen Anwendungsgebiet international
gebrauchlichen Mal3es)

Aktivitat und Gewichtsreduktion allein nicht ausreichen

g: Metformin (Glucophage®) zugelassen zur Therapie des Diabetes mellitus Typ 2, insbesondere bei
ubergewichtigen Patienten, bei denen allein durch Diét und kérperliche Betédtigung keine ausreichende Einstellung
des Blutzuckerspiegels erreicht wurde

h: Huminsulin® Basal zugelassen zur Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus, die Insulin fir die

Aufrechterhaltung einer normalen Glukosehomoostase benétigen. Insuman® Basal zugelassen zur Behandlung des
Diabetes mellitus, sofern Insulin erforderlich ist. Protaphane® zugelassen zur Behandlung des Diabetes mellitus.

Begrunden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B. U
[International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je Kilogramm
Kdrpergewicht).

Die Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel
und die entsprechenden zweckmaRigen Vergleichstherapien in den Anwendungsgebieten Al) bis
A5) wurden den jeweiligen Fachinformationen (1-6) bzw. der amtlichen Fassung des ATC-Index
mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahre 2013 (9) entnommen. Zusatzlich wird Bezug
genommen auf den Beschluss (ber die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V des Arzneimittels
Linagliptin  vom 29.03.2012 (8). Detaillierte Begrindungen erfolgen zur besseren
Ubersichtlichkeit getrennt fiir die fiinf Anwendungsgebiete. Bei den Zweifach- bzw. Dreifach-
Kombinationstherapien werden die Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch getrennt fiir die
einzelnen Komponenten gemacht.

3.3.2.1 Anwendungsgebiet Al
e Zu bewertendes Arzneimittel

Die empfohlene Tagesdosis von Vildagliptin in der Monotherapie betrdgt gemaR
Fachinformation von Galvus® 100 mg taglich, aufgeteilt in zwei 50-mg-Dosen morgens
und abends (6). Die Behandlung sollte kontinuierlich bei taglicher Gabe erfolgen. Laut
amtlicher Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahre 2013
entspricht die definierte Tagesdosis von Vildagliptin (ATC-Code: A10BHO02) in der
Monotherapie 0,1 g zur oralen Verabreichung. Bei taglicher Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Vildagliptin betrdgt der Jahresdurchschnittsverbrauch pro
Patient 365 DDD (365 Tage/Jahr x 100 mg/Tag) und damit 730 Tabletten/Jahr.
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o ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die empfohlene Tagesdosis der zweckmaRigen Vergleichstherapie Glimepirid im
Anwendungsgebiet A1) richtet sich gemaR Fachinformation von Amaryl® nach den
Ergebnissen der regelmalig wéhrend der Diabetesbehandlung durchzufuhrenden Blut-
und Harnzuckerbestimmungen. Hierbei betrégt die Anfangsdosis fir Glimepirid 1 mg pro
Tag, die bei ausreichender Stoffwechseleinstellung in der Therapie beibehalten werden
sollte. Bei nicht zufriedenstellender Einstellung des Stoffwechsels sollte die Dosis
schrittweise entsprechend der glykdmischen Situation erhoht werden, wobei die
Einhaltung von 1-2 Wochenintervallen auf 2 mg, 3 mg oder 4 mg Glimepirid pro Tag
empfohlen wird. Die empfohlene Maximaldosis betragt 6 mg Glimepirid pro Tag.
Aufgrund der patientenindividuellen Dosierung der zweckmaRigen Vergleichstherapie je
nach Stoffwechseleinstellung des Patienten wird die empfohlene Tagesdosis von
Glimepirid mit 1 bis 6 mg angegeben.

In der amtlichen Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahre
2013 wird die definierte Tagesdosis fir Glimepirid (ATC-Code: A10BB12) mit 2 mg
oraler Gabe angegeben. Aufgrund der patientenindividuellen Dosierung von Glimepirid
ist die Angabe des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient auf Basis dieser definierten
Tagesdosis jedoch nicht zweckmaRig.

Die definierte Tagesdosis eines Arzneimittels (defined daily dose; DDD) ist definiert als
»die angenommene mittlere tdgliche Erhaltungsdosis fur die Hauptindikation eines
Arzneimittels bei Erwachsenen* (10). Hierbei sei ,,zu beachten, dass die definierte
Tagesdosis eine rechnerische MaReinheit ist und, nicht unbedingt die empfohlene oder
verordnete Tagesdosis eines Arzneimittels wiedergibt. Die Dosierungen fir einen
bestimmten Patienten oder eine Patientengruppe konnen sich in Abhéngigkeit von
individuellen Gegebenheiten wie Korpergewicht und Alter oder pharmakokinetischen
Faktoren von der DDD unterscheiden.” (10).

Es wurde aufgezeigt, dass Glimepirid patientenindividuell je nach Stoffwechseleinstellung
des Patienten dosiert wird, sodass der Jahresdurchschnittsverbrauch nicht mittels Angabe
der definierten Tagesdosis angegeben wurde. Bei taglicher Therapie mit Glimepirid
betragt der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient 365 Tage/Jahr x 1 mg-6 mg/Tag und
damit 365 Tabletten/Jahr. Dies stimmt mit den Angaben zum
Jahresdurchschnittsverbrauch von Glimepirid im Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber die Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V von Linagliptin iberein

(8).
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3.3.2.2 Anwendungsgebiet A2
e Zu bewertendes Arzneimittel

Die empfohlene Tagesdosis von Vildagliptin in der oralen Zweifach-
Kombinationstherapie mit Metformin betragt gemaR Fachinformation von Galvus®
100 mg taglich, aufgeteilt in zwei 50-mg-Dosen morgens und abends (6). Die definierte
Tagesdosis von Vildagliptin betragt 0,1 g (siehe oben). Bei taglicher Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Vildagliptin betrdgt der Jahresdurchschnittsverbrauch pro
Patient 365 DDD (365 Tage/Jahr x 100 mg/Tag) und damit 730 Tabletten/Jahr.

Die empfohlene Tagesdosis von Metformin bestimmt sich geméal? Fachinformation von
Glucophage® in Abhéngigkeit von den Messungen des Blutzuckerspiegels. Hierbei
besteht die Initialdosis von Metformin aus der 2- oder 3 x taglichen Gabe von 500 mg
oder 850 mg Metforminhydrochlorid, die nach 10 bis 15 Tagen in Abhédngigkeit von den
Messungen des Blutzuckerspiegels angepasst werden sollte. Die maximale empfohlene
Tagesdosis betragt 3 g Metforminhydrochlorid, verteilt auf drei Einnahmen. Aufgrund der
patientenindividuellen Dosierung von Metformin wird die empfohlene Tagesdosis mit 1 g
bei 1-3x taglicher Einnahme angegeben.

In der amtlichen Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahre
2013 wird die definierte Tagesdosis fur Metformin (ATC-Code: A10BAQ2) mit 2 g oraler
Gabe angegeben. Aufgrund der patientenindividuellen Dosierung von Metformin ist die
Angabe des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient auf Basis dieser definierten
Tagesdosis jedoch nicht zweckmaRig.

Bei téglicher Therapie mit Metformin betragt der Jahresdurchschnittsverbrauch pro
Patient 365 Tage/Jahr x 1 g-3 g/Tag und damit 365-1.095 Tabletten/Jahr. Dies stimmt mit
den Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Metformin im Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses Uber die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V von
Linagliptin Uberein (8).

o ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der Fachinformation von Amaryl® entsprechend wird die Dosierung von Glimepirid mit
1 bis 6 mg bei taglicher Gabe angegeben. Die Dosierung von Metformin betrégt 1 g bei 1-
3x téglicher Einnahme. In der oralen Zweifach-Kombinationstherapie im
Anwendungsgebiet A2), bestehend aus Glimepirid und Metformin, betragt der
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei tdglicher Therapie fur Glimepirid
365 Tage/Jahr x 1 mg-6 mg/Tag (365 Tabletten/Jahr) bzw. fir Metformin 365 Tage/Jahr x
1 g-3 g/Tag (365-1.095 Tabletten/Jahr).
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3.3.2.3 Anwendungsgebiet A3

Zu bewertendes Arzneimittel

Die empfohlene Tagesdosis von Vildagliptin betrdgt in der oralen Zweifach-
Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff gemaR Fachinformation von Galvus®
50mg 1x taglich morgens (6). Bei tdglicher Therapie mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Vildagliptin  betrdgt der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
365 Tage/Jahr x 50 mg/Tag und damit 365 Tabletten/Jahr.

Die Tagesdosis von  Glimepirid ist abhéngig von der individuellen
Stoffwechseleinstellung des Patienten, sodass der Jahresdurchschnittsverbrauch pro
Patient bei taglicher Therapie mit Glimepirid mit 365 Tagen/Jahr x 1 mg-6 mg/Tag (und
damit 365 Tabletten/Jahr) angegeben wird.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Tagesdosis von  Glimepirid ist abhéngig von der individuellen
Stoffwechseleinstellung des Patienten, sodass der Jahresdurchschnittsverbrauch pro
Patient bei taglicher Therapie mit Glimepirid mit 365 Tagen/Jahr x 1 mg-6 mg/Tag (und
damit 365 Tabletten/Jahr) angegeben wird.

Die Tagesdosis von NPH-Insulin human richtet sich ebenfalls nach der individuellen und
angestrebten Stoffwechseleinstellung des Patienten.

In der amtlichen Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahre
2013 wird die definierte Tagesdosis fur NPH-Insulin human (ATC-Code: A10AC01) mit
40 Einheiten  zur  parenteralen  Verabreichung  angegeben.  Aufgrund  der
patientenindividuellen Dosierung von NPH-Insulin human ist die Angabe des
Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient auf Basis dieser definierten Tagesdosis jedoch
nicht zweckmaRig. Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient wird daher mit
365 Tagen/Jahr x 35 I.LE.-70 .LE./Tag und damit 12.775 I.E.-25.550 I.E./Jahr angegeben
(Basis: ein Korpergewicht von 70kg). Dies stimmt mit den Angaben zum
Jahresdurchschnittsverbrauch von NPH-Insulin human im Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses uber die Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V von Linagliptin Gberein

(8).

Bei der Berechnung der notwendigen Dosis von NPH-Insulin human wurde ein
durchschnittliches Kdrpergewicht von 70 kg zu Grunde gelegt. Es ist jedoch davon
auszugehen, dass die Zielpopulation des zu bewertenden Arzneimittels ein hoheres
Durchschnittsgewicht aufweist. Die Ergebnisse zum gesundheitsrelevanten Verhalten des
Mikrozensus 2009 ergeben beispielsweise, dass das Durchschnittsgewicht der 18-20-
Jahrigen mit 68,8 kg noch unter 70 kg Korpergewicht liegt, alle dariber liegenden
Altersgruppen jedoch ein durchschnittliches Koérpergewicht wvon (lber 70 kg
aufweisen (11). In der Altersgruppe der 40-45-Jahrigen betragt das Durchschnittsgewicht
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beispielsweise 76,8 kg, bei den 45-50-J&hrigen 77,3 kg, bei den 50-55-Jahrigen 77,7 kg,
bei den 55-60-Jahrigen 78,3 kg und bei den 60-65-Jahrigen 78,1 kg. Uber alle im Rahmen
des Mikrozensus 2009 betrachteten Altersgruppen hinweg betragt das durchschnittliche
Korpergewicht 75,6 kg.

Da die Pravalenz des Typ-2-Diabetes mit zunehmendem Alter ansteigt, kann davon
ausgegangen werden, dass das Durchschnittsgewicht der Typ-2-Diabetiker deutlich tber
70 kg liegt. Die mit einem durchschnittlichen Kdorpergewicht von 70 kg berechnete
notwendige Dosis von NPH-Insulin human ist daher stark unterschétzt. Es ist davon
auszugehen, dass die durchschnittliche Tagesdosis von NPH-Insulin human bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes hoher ist als 35 I.E.-70 I.E./Tag.

Im Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber die Nutzenbewertung von
Linagliptin nach § 35a SGB V vom 21. Februar 2013 wurde diesem Umstand Rechnung
getragen (12). Abweichend zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber
die Nutzenbewertung von Linagliptin nach § 35a SGB V vom 29. Mdrz 2012 (8) wurde
bei der Berechnung der notwendigen Dosis von NPH-Insulin  human ein
durchschnittliches Korpergewicht von 75,6 kg entsprechend den Ergebnissen des
Mikrozensus 2009 zu Grunde gelegt (11). Weiterhin wird ein durchschnittlicher
Insulinbedarf von 0,5 I.E. bis 1 L.E. pro kg Korpergewicht pro Tag angenommen, sodass
die durchschnittliche Tagesdosis von NPH-Insulin human bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes auf 37,8 I.E. pro Tag bis 75,6 I.E. pro Tag geschatzt wird. Vor dem Hintergrund
des durchschnittlich hoheren Korpergewichts der Typ-2-Diabetiker fuhrt diese veranderte
Berechnungsgrundlage zu einer realistischeren Schatzung der Jahrestherapiekosten von
NPH-Insulin human und ist daher aus methodischer Sicht zu begriRen.

In einer Pressemitteilung vom 21. Februar 2013 kindigt der Gemeinsame
Bundesausschuss an, dass die Wirkstoffe Humaninsulin und Insulinanaloga zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 kunftig in drei Festbetragsgruppen
zusammengefasst werden sollen (13). Hierzu sollen je eine Gruppe fiir schnell wirkende
Insuline, intermedidr und lang wirkende Insuline sowie fir schnell und intermediér
wirkende  kombinierte  Insuline  (Mischinsuline)  gebildet ~ werden.  Die
Berechnungsgrundlage fir die Ermittlung der Jahrestherapiekosten von NPH-Insulin
human &ndert sich damit in absehbarer Zeit erneut, sodass die Jahrestherapiekosten von
NPH-Insulin human nach Bildung der Festbetragsgruppen neu berechnet werden missen.

Vor dem Hintergrund der sich weiterhin verandernden Berechnungsgrundlagen fir die
Ermittlung der Jahrestherapiekosten von NPH-Insulin human wurde an dieser Stelle auf
eine Anpassung der Berechnungen in Bezug auf das durchschnittliche Kérpergewicht von
75,6 kg verzichtet (Stand der Aktualisierung: 15. Februar 2013). Aus Sicht der Novartis
Pharma GmbH stellt die Berechnung der Jahrestherapiekosten auf Basis eines
durchschnittlichen Korpergewichtes von 75,6 kg den aus methodischer Sicht zu
beflirwortenden Ansatz dar im Vergleich zur Berechnung der Jahrestherapiekosten auf
Basis eines durchschnittlichen Kérpergewichtes von 70,0 kg.
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Die nach Bildung der Festbetragsgruppen durchzufihrende Aktualisierung der
Jahrestherapiekosten von NPH-Insulin human sollte demnach mindestens auf Basis des
durchschnittlichen Kdorpergewichtes von 75,6 kg entsprechend des Mikrozensus 2009
erfolgen. Eine realistischere Schatzung der Jahrestherapiekosten von NPH-Insulin human
berucksichtigt zudem die je nach Altersgruppe zu erwartende durchschnittliche
Tagesdosis von NPH-Insulin human bei Patienten mit Typ-2-Diabetes.

3.3.2.4 Anwendungsgebiet A4
e Zu bewertendes Arzneimittel

Die empfohlene Tagesdosis von Vildagliptin in der Kombinationstherapie mit Insulin (mit
oder ohne Metformin) betragt gemaB Fachinformation von Galvus® 100 mg taglich
aufgeteilt in zwei  50-mg-Dosen  morgens und  abends (6). Der
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient betragt 365 Tage/Jahr x 100 mg/Tag und damit
730 Tabletten/Jahr.

Aufgrund der patientenindividuellen Dosierung von NPH-Insulin human wird der
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient mit 365 Tagen/Jahr x 35 L.LE.-70 I.E./Tag und
damit 12.775 1.E.-25.550 I.E./Jahr angegeben. Auch hier sei darauf hingewiesen, dass die
durchschnittliche Tagesdosis von NPH-Insulin human bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
vermutlich héher ist als 35 1.E.-70 |.E./Tag.

In der Dreifach-Kombinationstherapie mit Metformin kommen zusétzlich 365 Tage/Jahr x
1 g-3 g/Tag und damit 365-1.095 Tabletten/Jahr pro Patient hinzu.

o ZweckmaRige Vergleichstherapie

Aufgrund der patientenindividuellen Dosierung von NPH-Insulin human wird der
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient in der Zweifach-Kombinationstherapie mit
Metformin  mit 365 Tagen/Jahr x 351.E.-70 I.LE./Tag und damit 12.775 IL.E.-
25.550 L.LE./Jahr angegeben. Zusétzlich betrdgt der Jahresdurchschnittsverbrauch pro
Patient fir Metformin 365 Tage/Jahr x 1 g-3 g/Tag und damit 365-1.095 Tabletten/Jahr.

3.3.2.5 Anwendungsgebiet A5
e Zu bewertendes Arzneimittel

Die empfohlene Tagesdosis von Vildagliptin in der oralen Dreifach-Kombinationstherapie
mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin betragt gemaR Fachinformation von Galvus®
100 mg taglich, aufgeteilt in zwei 50-mg-Dosen morgens und abends (6). Der
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient betragt 365 Tage/Jahr x 100 mg/Tag und damit
730 Tabletten/Jahr.
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Die  Tagesdosis

von  Glimepirid st
Stoffwechseleinstellung des Patienten, sodass der Jahresdurchschnittsverbrauch pro
Patient bei taglicher Therapie mit Glimepirid mit 365 Tagen/Jahr x 1 mg-6 mg/Tag (und

damit 365 Tabletten/Jahr) angegeben wird.

Bei téglicher Therapie mit Metformin betrdgt der Jahresdurchschnittsverbrauch pro

abhangig

von der

Patient 365 Tage/Jahr x 1 g-3 g/Tag und damit 365-1.095 Tabletten/Jahr.

o ZweckmaRige Vergleichstherapie

Aufgrund der patientenindividuellen Dosierung von NPH-Insulin human wird der
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient in der Zweifach-Kombinationstherapie mit
x 351LE.-70 .LE./Tag
25.550 L.LE./Jahr angegeben. Zusétzlich betrdgt der Jahresdurchschnittsverbrauch pro

Metformin  mit

365 Tagen/Jahr

und damit

Patient fir Metformin 365 Tage/Jahr x 1 g-3 g/Tag und damit 365-1.095 Tabletten/Jahr.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Geben Sie zuséatzlich 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
zweckmanigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-

Perspektive zu machen. Fugen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

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

Kosten

(Apothekenabgabepreis in EUR

nach Wirkstarke,
Darreichungsform und
Packungsgrofe, fur

nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Vergutung aus

GKV-Perspektive)®

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in EUR

90 Tabletten

Vildagliptin 50 mg 61,77 53,57
56 Tabletten [1,75% 6,45°]
Vildagliptin 50 mg 92,72 80,60

[1,75% 10,37
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel®,
zweckmanfige
Vergleichstherapie)

Kosten

(Apothekenabgabepreis in EUR

nach Wirkstarke,
Darreichungsform und
Packungsgrole, flr

nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Verglutung aus

GKV-Perspektive)®

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in EUR

Glimepirid 1 mg 11,42 9,67
28 Tabletten [1,75% 0°]
Glimepirid 1 mg 11,46 9,71
30 Tabletten [1,75% 0°]
Glimepirid 1 mg 14,03 12,28
112 Tabletten [1,75% 0°]
Glimepirid 1 mg 14,32 12,57
120 Tabletten [1,75% 0°]
Glimepirid 1 mg 16,68 14,93
180 Tabletten [1,75% 0°]
Glimepirid 2 mg 12,41 10,66
28 Tabletten [1,75% 0°]
Glimepirid 2 mg 12,53 10,78
30 Tabletten [1,75% 0°]
Glimepirid 2 mg 19,79 18,04
112 Tabletten [1,75% 0°]
Glimepirid 2 mg 20,56 18,81
120 Tabletten [1,75% 0°]
Glimepirid 2 mg 26,99 25,§4
a.
180 Tabletten [1.757507]
Glimepirid 3 mg 13,63 11,88
28 Tabletten [1,75% 0°]
Glimepirid 3 mg 13,89 12,14
30 Tabletten [1,75% 0°]
Glimepirid 3 mg 26,95 25,20
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel®,
zweckmanfige
Vergleichstherapie)

Kosten

(Apothekenabgabepreis in EUR

nach Wirkstarke,
Darreichungsform und
Packungsgrole, flr

nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Verglutung aus

GKV-Perspektive)®

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in EUR

112 Tabletten [1,75% 0°]
Glimepirid 3 mg 28,35 26,60
abletten 197
120 Tabl [1,75% 0°]
Glimepirid 3 mg 39,34 37,59
abletten N
180 Tabl [1,75% 0°]
Glimepirid 4 mg 14,70 12,95
28 Tabletten [1,75% 0°]
Glimepirid 4 mg 15,09 13,34
30 Tabletten [1,75% 0°]
Glimepirid 4 mg 21,02 19,27
60 Tabletten [1,75% 0°]
Glimepirid 4 mg 32,86 31,11
112 Tabletten [1,75% 0°]
Glimepirid 4 mg 34,27 32,52
118 Tabletten [1,75% 0°]
Glimepirid 4 mg 34,76 33,01
120 Tabletten [1,75% 0°]
Glimepirid 4 mg 50,16 48,41
180 Tabletten [1,75% 0°]
Glimepirid 6 mg 18,15 16,40
28 Tabletten [1,75% 0°]
Glimepirid 6 mg 18,85 17,10
30 Tabletten [1,75% 0°]
Glimepirid 6 mg 29,73 27,98
abletten N
60 Tabl [1,75% 0°]
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Bezeichnung der Kosten Kosten nach Abzug
Therapie (zu (Apothekenabgabepreis in EUR gesetzlich
bewertendes nach Wirkstarke, vorgeschriebener
Arzneimittel®, Darreichungsform und Rabatte in EUR
zweckmanfige Packungsgrole, flr
Vergleichstherapie®) nichtmedikamentdse Behandlungen

Angaben zu deren Verglutung aus

GKV-Perspektive)®
Glimepirid 6 mg 51,25 49,50
112 Tabletten [1,75% 0°]
Glimepirid 6 mg 54,74 52,99
120 Tabletten [1,75; 0]
Glimepirid 6 mg 82,34 80,59
180 Tabletten [1,75% 0°]
Metformin 500 mg 11,41 9,66
30 Filmtabletten [1,75% 0°]
Metformin 500 mg 13,88 12,13
118 Filmtabletten [1,75% 0°]
Metformin 500 mg 13,92 12,17
120 Filmtabletten [1,75% 0°]
Metformin 500 mg 15,99 14,24
180 Filmtabletten [1,75% 0°]
Metformin 850 mg 11,60 9,85
30 Filmtabletten [1,75% 0°]
Metformin 850 mg 15,07 13,32
120 Filmtabletten [1,75% 0°]
Metformin 850 mg 17,86 16,11
180 Filmtabletten [1,75% 0°]
Metformin 1.000 mg 11,66 9,91
30 Filmtabletten [1,75% 0°]
Metformin 1.000 mg 15,52 13,77
120 Filmtabletten [1,75% 0°]
Metformin 1.000 mg 18,59 16,84
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel®,
zweckmanfige
Vergleichstherapie)

Kosten

(Apothekenabgabepreis in EUR
nach Wirkstarke,
Darreichungsform und
Packungsgrole, flr
nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Verglutung aus
GKV-Perspektive)®

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in EUR

Zylinderampullen
10x3 ml

180 Filmtabletten [1,75% 0°]
Huminsulin® Basal 133,86 122,38
5x10 ml Ampullen

Huminsulin® Basal 52,51 47 46
(NPH) fir Pen [1,75% 3,30"]
5x3 ml Ampullen

Huminsulin® Basal 89,45 81,48
(NPH) fur Pen [1,75% 6,22°]
10x3 ml Ampullen

Huminsulin® Basal 53,91 48,25
(NPH) KwikPen [1,75% 3,917
5 Fertigspritzen

Huminsulin® Basal 96,01 85,19
10 Fertigspritzen

Insuman® Basal 59,44 57,69
Durchstechflaschen

5x10 ml

Insuman® Basal 52,51 50,76
100 I.E./ml Patrone [1,75% 0]
Zylinderampullen

5x3 ml

Insuman® Basal 89,45 87,70
100 I.E./ml Patrone [1,75% 0]
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel®,
zweckmanfige
Vergleichstherapie)

Kosten

(Apothekenabgabepreis in EUR

nach Wirkstarke,
Darreichungsform und
Packungsgrole, flr

nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Verglutung aus

GKV-Perspektive)®

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in EUR

Zylinderampullen
5x3 ml

Insuman® Basal 53,91 51,43
100 I.E./ml Solostar [1,75% 0,737
Fertigpen

5x3 ml

Insuman® Basal 96,01 90,80
100 I.E./ml Solostar [1,75% 3,467
Fertigpen

10x3 ml

Protaphane® FlexPen 53,91 52,16
100 L.E./ml [1,75% 0]
Fertigspritzen

5x3 ml

Protaphane® FlexPen 96,01 94,26
100 L.E./ml [1,75% 0°]
Fertigspritzen

10x3 ml

Protaphane® InnoLet 53,91 52,16
100 LE./ml [1,75% 0°]
Fertigspritzen

5x3 ml

Protaphane® InnoLet 96,01 94,26
100 LE./ml [1,75% 0°]
Fertigspritzen

10x3 ml

Protaphane® Penfill 52,51 50,76
100 LE./ml [1,75% 0°]

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®)

Seite 123 von 186




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.03.2013

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

Bezeichnung der Kosten Kosten nach Abzug
Therapie (zu (Apothekenabgabepreis in EUR gesetzlich
bewertendes nach Wirkstarke, vorgeschriebener
Arzneimittel®, Darreichungsform und Rabatte in EUR
zweckmanfige Packungsgrole, flr

Vergleichstherapie®) nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Verglutung aus
GKV-Perspektive)®

Protaphane® Penfill 89,45 87,70
100 L.E./ml [1,75% 0]
Zylinderampullen

10x3 ml

a: Rabatt nach § 130 SGB V
b: Rabatt nach § 130a SGB V
c: Jeweils unterschiedliche zu bewertende Arzneimittel in den Anwendungsgebieten Al) bis A5)
e Al) Vildagliptin 50 mg 2x taglich
e A2) Vildagliptin 50 mg 2x taglich plus Metformin 1 g 1-3x taglich
e A3) Vildagliptin 50 mg 1x taglich plus Glimepirid 1 mg-6 mg 1x taglich
e A4) Vildagliptin 50 mg 2x taglich plus NPH-Insulin human 35 I.E.-70 I.E. 1-2x taglich (plus
Metformin 1 g 1-3x téglich)
e AD5) Vildagliptin 50 mg 2x taglich plus Glimepirid 1 mg-6 mg 1x taglich plus Metformin 1 g 1-
3x taglich
d: Jeweils unterschiedliche zweckméaRBige Vergleichstherapien in den Anwendungsgebieten Al) bis A5)
e Al) Glimepirid 1 mg-6 mg 1x taglich
e A2) Glimepirid 1 mg-6 mg 1x taglich plus Metformin 1 g 1-3x taglich
e A3) Glimepirid 1 mg-6 mg 1x taglich plus NPH-Insulin human 35 I.E.-70 L.E. 1-2x taglich
e A4) NPH-Insulin human 35 I.E.-70 I.E. 1-2x t&glich plus Metformin 1 g 1-3x té&glich
e A5) NPH-Insulin human 35 I.E.-70 I.E. 1-2x t&glich plus Metformin 1 g 1-3x té&glich

A1) Vildagliptin®-Monotherapie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die durch Diat und Bewegung
allein nicht ausreichend therapiert sind und fur die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder
Unvertraglichkeiten nicht geeignet ist

A2) Orale Zweifach-Kombinationstherapie mit Metformin bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, deren
Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertréglichen Dosen von Metformin unzureichend eingestellt ist

A3) Orale Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs
unzureichend eingestellt ist und bei denen Metformin wegen Kontraindikationen oder Unvertréaglichkeit
ungeeignet ist

A4) Kombinationstherapie mit Insulin (mit oder ohne Metformin), wenn Diét und Bewegung zusétzlich zu
einer stabilen Insulindosis zu keiner adaquaten glykdmischen Kontrolle fiihren

Ab5) Orale Dreifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Diét und

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 124 von 186



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.03.2013

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

Bezeichnung der Kosten Kosten nach Abzug
Therapie (zu (Apothekenabgabepreis in EUR gesetzlich
bewertendes nach Wirkstarke, vorgeschriebener
Arzneimittel®, Darreichungsform und Rabatte in EUR
zweckmanfige Packungsgrole, flr

Vergleichstherapie®) nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Verglutung aus
GKV-Perspektive)®

Bewegung zusatzlich zu einer Zweifachtherapie mit diesen Wirkstoffen zu keiner adaquaten glykamischen
Kontrolle fuhren

e: Fir Glimepirid, Metformin und NPH-Insulin human Angabe des Festbetrages entsprechend Wirkstarke,
Darreichungsform und PackungsgroRe. Angaben zum Stand vom 15.02.2013 (Quelle: Lauer-Taxe (14)).

Begriuinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Nach 8130SGBV Absatz1l erhalten die Krankenkassen von den Apotheken fir
verschreibungspflichtige Fertigarzneimittel einen Abschlag von 2,05 EUR je Arzneimittel. Fur
das Kalenderjahr 2013 ist dieser Abschlag erstmalig von den Vertragspartnern in der
Vereinbarung nach 8§ 129 Abs. 2 SGB V so anzupassen, dass die Summe der Vergltungen der
Apotheken fir die Abgabe verschreibungspflichtiger Arzneimittel leistungsgerecht ist unter
Ber(lcksichtigung von Art und Umfang der Leistungen und der Kosten der Apotheken bei
wirtschaftlicher Betriebsfiihrung. Der Deutsche Apothekerverband und der GKV-Spitzenverband
konnten sich jedoch bislang noch nicht auf dem Verhandlungsweg Uber die Hohe des
Pflichtrabatts der Apotheke fiir das Jahr 2013 verstdndigen (Stand: 15.02.2013). Entsprechend
einer Resolution des Deutschen Apothekerverbandes vom 27. November 2012 wird bis zum
Erreichen der endgiltigen Ldsung ein Abschlag von 1,75 EUR bei der Abrechnung mit den
Krankenkassen entsprechend der gesetzlichen Regelung abgerechnet (15). Gleichlautend mit
dieser Resolution weist die Lauer-Taxe den aktuellen Pflichtrabatt der Apotheke mit 1,75 EUR
aus (Stand: 15.02.2013) (14).

Die Angaben zu den Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapien nach Wirkstéarke, Darreichungsform und PackungsgroRe in den jeweiligen
Anwendungsgebieten Al) bis A5) geben den Stand zum 15.02.2013 wieder und wurden der
grof3en deutschen Spezialititentaxe (Lauer-Taxe) enthommen (14).

Weitere Angaben werden im Folgenden getrennt nach Wirkstoffen gemacht.

e Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xiliarx®*)

Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte ergeben sich fir das zu
bewertende Arzneimittel Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xiliarx®) durch Abzug des

1 Xiliarx® ist nicht im deutschen Markt verfiigbar (Stand: 15.02.2013).
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Pflichtrabatts der Apotheke nach §130 Abs. 1 Satz 1 SGB V (16) in Hohe von 1,75 EUR
pro Packung sowie des Pflichtrabatts des pharmazeutischen Unternehmers nach
8130a Abs. 1laSatz1SGBV in Hohe wvon 16% auf den Abgabepreis des
pharmazeutischen Unternehmers ohne Umsatzsteuer.

Fur die 50 mg-Packung mit 56 Tabletten ergeben sich die Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte durch Abzug des Pflichtrabatts der Apotheke in Hohe von
1,75 EUR pro Packung sowie des Pflichtrabatts des pharmazeutischen Herstellers in Hohe
von 6,45 EUR pro Packung.

Analog hierzu ergeben sich die Kosten fur die 50 mg-Packung mit 90 Tabletten nach
Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte durch Abzug des Pflichtrabatts der Apotheke
in Hohe von 1,75 EUR pro Packung sowie des Pflichtrabatts des pharmazeutischen
Herstellers in Hohe von 10,37 EUR pro Packung.

e Glimepirid

Der Wirkstoff Glimepirid ist patentfrei und wird von zahlreichen pharmazeutischen
Herstellern in den Wirkstarken 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg sowie 6 mg in verschiedenen
PackungsgroRen mit 28 Tabletten, 30 Tabletten, 60 Tabletten, 112 Tabletten,
120 Tabletten und 180 Tabletten je Packung angeboten.

Zur Wahrung der Ubersichtlichkeit wird in Tabelle 3-16 auf eine vollstandige Aufzahlung
aller im deutschen Markt befindlichen Arzneimittel mit dem Wirkstoff Glimepirid
(Monotherapie) verzichtet. Stattdessen wird fir verfugbare Wirkstarken und
PackungsgroBen Bezug zum Festbetrag des Wirkstoffes Glimepirid nach § 35 SGB V
genommen. In der Tabelle 3-16 werden fir Glimepirid daher keine
Apothekenabgabepreise angegeben, sondern der je nach Wirkstarke und Packungsgrofiie
entsprechende Festbetrag als der maximale Betrag, den die gesetzlichen Krankenkassen
fur dieses Arzneimittel bezahlen. Dies schlielt alle zum Stand vom 15.02.2013 im
deutschen Markt verfligbaren Wirkstarken und PackungsgrofRen von Glimepirid ein
(Festbetrdge zum Stand vom 15.02.2013).

Fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel ergeben sich die Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener Rabatte durch Abzug des Pflichtrabatts der Apotheke nach
8130 Abs. 1 Satz 1 SGB V sowie des Pflichtrabatts des pharmazeutischen Unternehmers
nach 8130a Abs.3b Satz1SGBYV in HoOhe von 10% auf den Abgabepreis des
pharmazeutischen Unternehmers ohne Umsatzsteuer. Aufgrund der bislang ausstehenden
Einigung zwischen Deutschem Apothekerverband und GKV-Spitzenverband (ber die
Hohe des Pflichtrabatts der Apotheke flr das Jahr 2013 wird auch hier der Pflichtrabatt
der Apotheke entsprechend der Lauer-Taxe mit 1,75 EUR pro Packung angegeben (14).

Eine eigene Berechnung hat ergeben, dass im Zeitraum zwischen Januar 2012 und
Dezember 2012 bei nur 1,5% der im deutschen Markt verfligbaren Wirkstarken und
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PackungsgroRen von Glimepirid (Monotherapie), welche zum Festbetrag zur Verfigung
standen, der Rabatt nach 8130a Abs. 3b Satz 1 SGB V entrichtet wurde. Auf den Abzug
des Pflichtrabatts des pharmazeutischen Unternehmers nach
8130a Absatz 3b Satz 1 SGB V wird bei Glimepirid daher verzichtet.

Entsprechend des Beschlusses uber die Nutzenbewertung nach 8 35a SGBYV des
Arzneimittels Linagliptin vom 29.03.2012 liegt der Pflichtrabatt des pharmazeutischen
Unternehmers nach §130a Abs. 3b Satz1 SGB V fiir die jeweils groRten Packungen der
verschiedenen Wirkstarken von Glimepirid zwischen 0,47 EUR und 5,65 EUR, sofern
dieser entrichtet wird.

e Metformin

Der Wirkstoff Metformin ist ebenfalls patentfrei und wird von zahlreichen
pharmazeutischen Herstellern in den Wirkstarken 0,59, 0,85g und 1g sowie in
verschiedenen PackungsgroRen mit 30 Tabletten, 118 Tabletten, 120 Tabletten und
180 Tabletten je Packung angeboten.

Zur Wahrung der Ubersichtlichkeit wird in Tabelle 3-16 auf eine vollstandige Aufzahlung
aller im deutschen Markt befindlichen Arzneimittel mit dem Wirkstoff Metformin
(Monotherapie) verzichtet. Stattdessen wird fir alle im deutschen Markt verfligbaren
Wirkstarken und PackungsgroRen der jeweilige Festbetrag des Wirkstoffes Metformin
nach 835 SGB V herangezogen. In der Tabelle werden fiir Metformin daher keine
Apothekenabgabepreise angegeben, sondern der je nach Wirkstarke und Packungsgréliie
entsprechende Festbetrag als der maximale Betrag, den die gesetzlichen Krankenkassen
fiur dieses Arzneimittel bezahlen. Dies schlielt alle zum Stand vom 15.02.2013 im
deutschen Markt verfligbaren Wirkstarken und PackungsgroRen von Metformin ein
(Festbetréage zum Stand vom 15.02.2013).

Fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel ergeben sich die Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener Rabatte durch Abzug des Pflichtrabatts der Apotheke nach
8130 Abs. 1 Satz 1 SGB V sowie des Pflichtrabatts des pharmazeutischen Unternehmers
nach 8§130a Abs. 3b Satz1 SGBV in Hohe von 10% auf den Abgabepreis des
pharmazeutischen Unternehmers ohne Umsatzsteuer. Aufgrund der bislang ausstehenden
Einigung zwischen Deutschem Apothekerverband und GKV-Spitzenverband (ber die
Hohe des Pflichtrabatts der Apotheke flr das Jahr 2013 wird auch hier der Pflichtrabatt
der Apotheke entsprechend der Lauer-Taxe mit 1,75 EUR pro Packung angegeben (14).

Eine eigene Berechnung hat ergeben, dass im Zeitraum zwischen Januar 2012 und
Dezember 2012 bei nur 4,7 % der im deutschen Markt verfugbaren Wirkstarken und
PackungsgroRen von Metformin (Monotherapie), welche zum Festbetrag zur Verfligung
standen, der Rabatt nach §130a Abs. 3b Satz1 SGB V entrichtet wurde. Auf den Abzug
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des Pflichtrabatts des pharmazeutischen Unternehmers nach
8130a Absatz 3b Satz1 SGB V wird bei Metformin daher verzichtet.

Entsprechend des Beschlusses uber die Nutzenbewertung nach 8 35a SGBV des
Arzneimittels Linagliptin vom 29.03.2012 liegt der Pflichtrabatt des pharmazeutischen
Unternehmers nach 8130a Abs. 3b Satz1 SGB V fiir die groRte Packung der 1g-
Wirkstarke von Metformin bei 0,62 EUR, sofern dieser entrichtet wird.

e NPH-Insulin human

Fiir die humanen NPH-Insuline Huminsulin® Basal / Insuman® Basal / Protaphane® wird
ebenfalls Bezug zum Festbetrag genommen.

Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte ergeben sich durch Abzug
des Pflichtrabatts der Apotheke nach 8130 Abs. 1 Satz 1 SGB V sowie des Pflichtrabatts
des pharmazeutischen Unternehmers. Aufgrund der bislang ausstehenden Einigung
zwischen Deutschem Apothekerverband und GKV-Spitzenverband tber die Hohe des
Pflichtrabatts der Apotheke fir das Jahr 2013 wird auch hier der Pflichtrabatt der
Apotheke entsprechend der Lauer-Taxe mit 1,75 EUR pro Packung angegeben (14).

Bei Protaphane® wurde kein Pflichtrabatt des pharmazeutischen Unternehmers entrichtet;
bei Insuman® Basal nur bei bestimmten Packungen und bei Huminsulin® Basal bei allen
Packungen (Lauer-Taxe, Zugriff am 15.02.2013) (14).

Entsprechend des Beschlusses Uber die Nutzenbewertung nach § 35a SGBV des
Arzneimittels Linagliptin vom 29.03.2012 liegt der Pflichtrabatt des pharmazeutischen
Unternehmers nach 8§130a Abs. 3b Satz1 SGB V fiir die jeweils groRte Packung bei
6,22 EUR, sofern dieser entrichtet wird.

Die Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichstherapien in den
Zweifach- und Dreifach-Kombinationstherapien ergeben sich durch Zusammenfiihrung der
Einzelkomponenten.

3.3.4 Angaben zu Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der VVerordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
berucksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen dargestellt.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 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 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 fur die zweckméRige Vergleichstherapie sowie getrennt
flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(siehe Abschnitt 3.2). Flgen Sie flir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und
jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel geman
Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel®, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je | Leistungen
Vergleichs- Episode, pro Patient
therapie®) Zyklus etc. pro Jahr
Vildagliptin Patienten mit Grundpauschale fir | Quartals- 4

Diabetes mellitus Fachérzte flr pauschale

Typ 2 in den Laboratoriums- (jeweils in

Anwendungs- medizin u.a. Abhangigkeit

gebieten A1) bis der Haufigkeit

A5)? der

Laborleistung)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel?,

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-

zweckmaRige Leistungen je | Leistungen
Vergleichs- Episode, pro Patient
therapie®) Zyklus etc. pro Jahr
Vildagliptin Patienten mit Leberfunktionstest | 1x vor 4
Diabetes mellitus Behandlungs-
Typ 2 inden beginn sowie
Anwendungs- regelmaRig
gebieten Al) bis wéhrend der
A5)? Behandlung
(im ersten
Behandlungs-
jahr 1x alle drei
Monate und
danach in
regelmagigen
Abstanden)
Vildagliptin Patienten mit Uberwachung von RegelmaRig 4
Diabetes mellitus Hauterkrankungen | wahrend der
Typ 2 in den hinsichtlich Behandlung
Anwendungs- Blasenbildung und
gebieten Al) bis Ulzera
A5)?
Glimepirid® Patienten mit Grundpauschale fur | Quartals- 4
1 mg-6 mg Diabetes mellitus | Facharzte fur pauschale
1x taglich Typ 2 inden Laboratoriums- (jeweils in
Anwendungsgebiet | medizin u.a. Abhangigkeit
en Al) bis A3) und der Haufigkeit
A5)*" der
Laborleistung)
Glimepirid® Patienten mit Bestimmung des 1 bis 2 Wochen | 1-3
1 mg-6 mg Diabetes mellitus | Blutzuckers nach Gabe der | (jm
1x téglich Typ 2 inden Initialdosis Durchschnitt

Anwendungsgebiet
en Al) bis A3) und
A5)*P

2)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel?,

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-

zweckmaRige Leistungen je | Leistungen
Vergleichs- Episode, pro Patient
therapie®) Zyklus etc. pro Jahr
Glimepirid® Patienten mit Bestimmung des 1 bis 2 Wochen | 1-3
1 mg-6 mg Diabetes mellitus | Harnzuckers nach Gabe der | (jm
1x téglich Typ 2 inden Initialdosis Durchschnitt
Anwendungsgebiet 2)
en Al) bis A3) und
A5)*P
Glimepirid® Patienten mit Kontrolle der RegelmaRig 4
1 mg-6 mg Diabetes mellitus Leberfunktion wéhrend der
1x taglich Typ 2 inden Behandlung
Anwendungsgebiet
en Al) bis A3) und
A5)a,b
Glimepirid® Patienten mit Kontrolle des RegelmaRig 4
1 mg-6 mg Diabetes mellitus | Blutbildes wéhrend der
1x taglich Typ 2 inden (insbesondere Behandlung
Anwendungsgebiet | Leukozyten- und
en Al) bis A3) und | Thrombozytenzahl)
A5)a,b
Metformin® 1 g 1- | Patienten mit Grundpauschale fur | Quartals- 2
3x taglich Diabetes mellitus | Facharzte fur pauschale
Typ 2 in den Laboratoriums- (jeweils in
Anwendungsgebiet | medizin u.a. Abhangigkeit
en A2), A4) und der Haufigkeit
A5)*® der
Laborleistung)
Metformin® 1 g 1- | Patienten mit Messung des 10 bis 15 Tage | 1-3
3x taglich Diabetes mellitus | Blutzuckerspiegels | nach Gabe der (im
Typ 2 inden Initialdosis Durchschnitt

Anwendungsgebiet
en A2), A4) und
A5)*P

2)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel?,

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-

zweckmaRige Leistungen je | Leistungen
Vergleichs- Episode, pro Patient
therapieb) ZyKlus etc. pro Jahr
Metformin® 1 g 1- | Patienten mit Kontrolle der vor Beginn der | 2
3x taglich Diabetes mellitus | Kreatinin-Clearance | Behandlung
Typ 2 in den sowie danach
Anwendungsgebiet in regel-
en A2), A4) und maéRigen
AB)*P Abstanden
(mindestens
jahrlich bei
Patienten mit
normaler
Nierenfunktion
)
Metformin® 1 g 1- | Patienten mit Kontrolle der vor Beginnder | 1+3
3x taglich Diabetes mellitus Kreatinin- Behandlung
Typ 2 in den Clearance’ sowie danach
Anwendungsgebiet in regelma-
en A2), A4) und Rigen Abstéan-
A5)*" deren den (mindes-
Kreatinin- tens 2- bis 4x
Clearance an der jahrlich bei
unteren Grenze Patienten,
des Normbereichs deren Krea-
liegt tinin-Clearance
an der unteren
Grenze des
Normbereichs
liegt)
Metformin® 1 g 1- | Altere Patienten Kontrolle der vor Beginnder | 1+3
3x taglich mit Diabetes Kreatinin- Behandlung
mellitus Typ 2 in | Clearance' sowie danach
den in regelma-
Anwendungsgebiet Rigen Abstén-
en A2), A4) und den (mindes-
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel?,

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-

zweckmaRige Leistungen je | Leistungen
Vergleichs- Episode, pro Patient
therapie®) Zyklus etc. pro Jahr
AB)?P tens 2- bis 4x
jahrlich bei
alteren
Patienten)
Metformin® 1 g 1- | Patienten mit Bestimmungen des | Haufige 3-5
3x taglich Diabetes mellitus | Blutzuckerspiegels” | Bestimmungen | (Annahme)
Typ 2 in den vor allem zu
Anwendungsgebiet Beginn der
en A2), A4) und Therapie
A5)*" die konnen
gleichzeitig notwendig sein
Arzneimittel mit
intrinsischer
hyperglykadmische
r Aktivitat (z.B.
Glukokortikoide
(systemische und
lokale Anwen-
dung) und Sym-
pathomimetika
anwenden
NPH-Insulin Schwangere Blutzucker- Intensive und Mehrmals
human® Patientinnen mit | kontrolle engmaschige taglich
35 |.E.-70 I.E. Diabetes mellitus Uberwachung
1-2x taglich Typ 2 in den

Anwendungsgebiet
en A3) bis A5)*°

a: Jeweils unterschiedliche zu bewertende Arzneimittel in den Anwendungsgebieten Al) bis A5)
e Al) Vildagliptin 50 mg 2x taglich

o A2) Vildagliptin 50 mg 2x taglich plus Metformin 1 g 1-3x téglich

e A3) Vildagliptin 50 mg 1x taglich plus Glimepirid 1 mg-6 mg 1x taglich
o A4) Vildagliptin 50 mg 2x téglich plus NPH-Insulin human 35 1.E.-70 I.E. 1-2x taglich (plus Metformin 1

g 1-3x téglich)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel®,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie®)

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

e A5) Vildagliptin 50 mg 2x taglich plus Glimepirid 1 mg-6 mg 1x taglich plus Metformin 1 g 1-3x taglich
b: Jeweils unterschiedliche zweckmaRige Vergleichstherapien in den Anwendungsgebieten Al) bis A5)

e Al) Glimepirid 1 mg-6 mg 1x taglich

e A2) Glimepirid 1 mg-6 mg 1x t&glich plus Metformin 1 g 1-3x taglich

e A3) Glimepirid 1 mg-6 mg 1x téglich plus NPH-Insulin human 35 I.E.-70 I.E. 1-2x taglich

e A4) NPH-Insulin human 35 I.E.-70 I.E. 1-2x taglich plus Metformin 1 g 1-3x t&glich

e A5) NPH-Insulin human 35 I.E.-70 I.E. 1-2x taglich plus Metformin 1 g 1-3x t&glich

A1) Vildagliptin®-Monotherapie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die durch Diat und Bewegung
allein nicht ausreichend therapiert sind und fiir die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder
Unvertraglichkeiten nicht geeignet ist

A2) Orale Zweifach-Kombinationstherapie mit Metformin bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, deren
Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertréglichen Dosen von Metformin unzureichend eingestellt
ist

A3) Orale Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs
unzureichend eingestellt ist und bei denen Metformin wegen Kontraindikationen oder Unvertréglichkeit
ungeeignet ist

A4) Kombinationstherapie mit Insulin (mit oder ohne Metformin), wenn Diét und Bewegung zusétzlich zu
einer stabilen Insulindosis zu keiner addquaten glyk&mischen Kontrolle fiihren

Ab5) Orale Dreifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Diét und
Bewegung zusatzlich zu einer Zweifachtherapie mit diesen Wirkstoffen zu keiner adaquaten glykamischen
Kontrolle fuhren

c: Glimepirid (Amaryl®) zugelassen zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2, wenn eine Diat, korperliche
Aktivitat und Gewichtsreduktion allein nicht ausreichen

d: Metformin (Glucophage®) zugelassen zur Therapie des Diabetes mellitus Typ 2, insbesondere bei
libergewichtigen Patienten, bei denen allein durch Diat und kdrperliche Betatigung keine ausreichende Einstellung
des Blutzuckerspiegels erreicht wurde

e: Huminsulin® Basal zugelassen zur Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus, die Insulin fiir die
Aufrechterhaltung einer normalen Glukosehomoostase benétigen. Insuman® Basal zugelassen zur Behandlung des
Diabetes mellitus, sofern Insulin erforderlich ist. Protaphane® zugelassen zur Behandlung des Diabetes mellitus.

f: Nicht berlicksichtigt bei Ermittlung der Jahrestherapiekosten in den Tabelle 3-19 und Tabelle 3-20, da gem.
Fachinformation nur furr bestimmte Patientengruppen (z. B. schwangere Patientinnen) zu erbringen.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.
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Die Angaben zu zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaBigen Vergleichstherapien in den Anwendungsgebieten Al) bis A5) wurden den
jeweiligen Fachinformationen entnommen (1-6). Fir den Wirkstoff Glimepirid wird
stellvertretend die Fachinformation von Amaryl® herangezogen; fir Metformin die
Fachinformation von Glucophage®; und fir NPH-Insulin human die Fachinformationen von
Huminsulin® Basal / Insuman® Basal und Protaphane®.

Detaillierte Begriindungen hierzu werden im Folgenden getrennt nach Wirkstoffen gemacht.

e Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xiliarx®*?)

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen entsprechend der Galvus®-Fachinformation:

> Vor Beginn der Behandlung mit Galvus® sind Leberfunktionstests
durchzufiihren, um die Ausgangswerte des Patienten zu bestimmen. Wahrend der
Behandlung mit Galvus® ist die Leberfunktion im ersten Jahr alle drei Monate und
danach in regelmdaBigen Abstdnden zu Uberprifen. Damit sind im ersten
Behandlungsjahr vier Leberfunktionstests durchzufthren.

> Des Weiteren wird eine Uberwachung von Hauterkrankungen hinsichtlich
Blasenbildung und Ulzera, wie es bei diabetischen Patienten Routine ist,
empfohlen. Mangels genauer Angaben zur empfohlenen Untersuchungsfrequenz
wird von durchschnittlich vier Untersuchungen pro Jahr ausgegangen.

e Glimepirid
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen entsprechend der Amaryl®-Fachinformation:

» Die Dosierung von Glimepirid richtet sich nach den Ergebnissen der Blut- und
Harnzuckerbestimmungen. Bei nicht zufriedenstellender  Stoffwechsel-
einstellung sollte die Dosis entsprechend der glykamischen Situation schrittweise,
in Intervallen von etwa 1-2 Wochen, auf 2, 3 oder 4 mg Glimepirid pro Tag erhoht
werden. Zur Uberpriifung der Notwendigkeit einer Dosisanpassung sollten die
Blut- und Harnzuckerwerte daher nach etwa 1-2 Wochen bestimmt werden.
Mangels genauer Angaben zur empfohlenen Untersuchungsfrequenz wird jeweils
von durchschnittlich zwei Blut- und Harnzuckerbestimmungen nach Gabe der
Initialdosis ausgegangen.

» Wahrend der Behandlung mit Glimepirid ist eine regelmalige Kontrolle der
Leberfunktion und des Blutbildes (insbesondere der Leukozyten- und
Thrombozytenzahl) erforderlich. Mangels genauer Angaben zur empfohlenen
Untersuchungsfrequenz wird von durchschnittlich vier Untersuchungen der
Leberfunktion und des Blutbildes pro Jahr ausgegangen.

12 Xiliarx® ist nicht im deutschen Markt verfiigbar (Stand: 15.02.2013).
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e Metformin
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen entsprechend der Glucophage®-Fachinformation:

» 10 bis 15 Tage nach Gabe der Initialdosis sollte die Dosierung in Abhangigkeit
von den Messungen des Blutzuckerspiegels angepasst werden. Mangels genauer
Angaben zur empfohlenen Untersuchungsfrequenz wird von durchschnittlich zwei
Messungen des Blutzuckerspiegels 10 bis 15 Tage nach Gabe der Initialdosis
ausgegangen.

» Da Metformin Uber die Nieren ausgeschieden wird, sollte vor Beginn der
Behandlung sowie danach in regelmaRigen Abstdanden eine Kontrolle der
Kreatinin-Clearance durchgefihrt werden.

0 Mindestens jéhrlich bei Patienten mit normaler Nierenfunktion.

0 Mindestens 2- bis 4x jahrlich bei Patienten, deren Kreatinin-Clearance an
der unteren Grenze des Normbereiches liegt.

0 Mindestens 2- bis 4x j&hrlich bei &lteren Patienten.

> Bei Patienten, die zusétzlich Arzneimittel mit intrinsischer hyperglykamischer
Aktivitdt (z. B. Glukokortikoide (systemische und lokale Anwendung) und
Sympathomimetika) anwenden, kdnnen hdufige Bestimmungen des Blutzucker-
spiegels vor allem zu Beginn der Therapie notwendig sein (ggf. Anpassung der
Dosierung). Mangels genauer Angaben zur empfohlenen Untersuchungsfrequenz
wird von durchschnittlich 3-5 zusétzlichen Bestimmungen des Blutzuckerspiegels
ausgegangen.

e NPH-Insulin human

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen entsprechend der Huminsulin® Basal-
Fachinformation:

> Entsprechend der Fachinformation von Huminsulin® Basal ist es wichtig, eine
gute Kontrolle der mit Insulin behandelten Patientinnen wahrend der
Schwangerschaft beizubehalten. Eine genaue Blutzuckerkontrolle sowie ein
allgemein guter Gesundheitszustand sind bei Schwangeren mit Diabetes besonders
wichtig.

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen entsprechend der Insuman® Basal-
Fachinformation:

» Bei Patienten mit einer Allergie gegen tierisches Insulin wird vor einer Umstellung
auf Insuman® Basal eine intradermale Testung empfohlen, da immunologische
Kreuzreaktionen auftreten kdnnen.
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> Besondere Vorsicht sowie eine verstarkte Uberwachung des Blutzuckers ist bei
Patienten geboten, bei denen hypoglyk&dmische Episoden von besonderer
klinischer Bedeutung sein konnen, wie z. B. bei Patienten mit signifikanten
Stenosen der Koronararterien oder der hirnversorgenden Blutgefalle (Risiko
kardialer oder zerebraler Komplikationen bei Hypoglykédmie) sowie bei Patienten
mit proliferativer Retinopathie, insbesondere wenn diese nicht laserbehandelt ist
(Gefahr der voriibergehenden Erblindung infolge einer Hypoglykamie).

» Interkurrente Erkrankungen erfordern eine verstéarkte Stoffwechseliberwachung.
In vielen Féllen sind Ketonbestimmungen im Urin angezeigt, und hadufig ist eine
Anpassung der Insulindosis erforderlich.

» Fur Patientinnen mit vorbestehender Diabeteserkrankung oder einem
Schwangerschaftsdiabetes ist eine gute Stoffwechseleinstellung wéhrend der
gesamten Schwangerschaft unbedingt erforderlich. Eine sorgfaltige Uberwachung
des Blutzuckerspiegels ist daher besonders wichtig.

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen entsprechend der Protaphane®-Fachinformation:

» Frauen, die an Diabetes erkrankt sind und eine Schwangerschaft planen bzw.
bereits schwanger sind, sollten intensiver tberwacht werden.

Aus Vereinfachungsgriinden werden in Tabelle 3-17 nur diejenigen zusétzlichen GKV-
Leistungen aufgefiihrt, die in allen drei Fachinformationen genannt wurden. Zusammenfassend
kann auf den Hinweisen aus den Fachinformationen von Huminsulin® Basal / Insuman® Basal
und Protaphane® von folgender zusatzlich notwendiger GKV-Leistung bei Behandlung mit NPH-
Insulin human ausgegangen werden:

» Genaue Blutzuckerkontrolle bei schwangeren Patientinnen.

Die intradermale Testung bei Patienten mit einer Allergie gegen tierisches Insulin sowie
Ketonbestimmungen im Urin in bestimmten Fallen bei interkurrenten Erkrankungen wurden
nicht beriicksichtigt, da diese zusatzlichen Leistungen nicht konsistent in allen drei
Fachinformationen aufgefiihrt werden, sodass davon ausgegangen wird, dass es sich hierbei um
eine das jeweilige Arzneimittel betreffende Zusatzleistungen handelt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Fiigen Sie fur jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen; Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistung

Kosten pro Einheit in EUR

Grundpauschale fur Fachérzte fur Laboratoriumsmedizin u.a.
Gebuhrenordnungsposition: 12220

(40 Punkte)

1x im Kalendervierteljahr abrechnungsfahig.

1,41

Leberfunktionstest

Kontrolle der Leberfunktion
Bestimmung von GOT, GPT, Gamma-GT

Quantitative Bestimmung von Substraten, Enzymaktivitaten
oder Elektrolyten (je Untersuchung)

Gebuhrenordnungspositionen:
e 32069 GOT
e 32070 GPT
e 32071 Gamma-GT

0,25
0,25
0,25

Summe: 0,75

Uberwachung von Hauterkrankungen hinsichtlich
Blasenbildung und Ulzera

Nicht zusatzlich berechnungsfahig.

0,00

Bestimmung des Blutzuckers

Quantitative Bestimmung von Substraten, Enzymaktivitaten
oder Elektrolyten (je Untersuchung)

Gebuhrenordnungsposition:
32057 Glukose

0,25

Bestimmung des Harnzuckers

Der Nachweis von Eiwei8 und/oder Glukose im Harn (ggf.
einschl. Kontrolle auf Ascorbinsdure) sowie die Bestimmung
des spezifischen Gewichts und/oder des pH-Wertes im Harn ist
nicht berechnungsfahig.

0,00

Kontrolle des Blutbildes (insbesondere der Leukozyten- und
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Einheit in EUR

Thrombozytenzahl)

Quantitative Bestimmung mit physikalischer oder chemischer
Messung oder Zellzéhlung (je Untersuchung)

Gebuhrenordnungspositionen:

e 32036 Leukozytenz&hlung 0,25
e 32037 Thrombozytenzahlung 0,25
Summe: 0,50

Kontrolle der Nierenfunktion
Bestimmung der Kreatinin-Clearance

Quantitative Bestimmung von Substraten, Enzymaktivitaten
oder Elektrolyten (je Untersuchung)

Gebuhrenordnungsposition:
32066 Kreatinin (bestimmt nach Jaffé-Methode) 0,25

Begriuinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den Kosten der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit wurden
dem Einheitlichen BewertungsmaRstab fir drztliche Leistungen der Kassenarztlichen
Bundesvereinigung in der Fassung mit Wirkung vom 01. Januar 2013 entnommen (17). Die
aufgefuhrten Geblhrenordnungspositionen mit Punktwerten (hier: Grundpauschale fur Fachérzte
fur Laboratoriumsmedizin) wurden mit dem einheitlichen Orientierungspunktwert in Héhe von
3,5363 Cent je Punkt bewertet. Zur Ermittlung der GKV-relevanten Kosten wird der Punktwert
der Gebuhrenordnungsposition mit dem einheitlichen Orientierungspunktwert multipliziert.

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdal Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient sowie flr die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-17 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-18 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-11 (Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation) und Tabelle 3-12 (Anzahl Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie flr jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe
sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-19: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen; Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalRiige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fiir die jeweilige

Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. | zuséatzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe | notwendigen pro Jahrin Population
Arzneimittel, GKV-Leistung' EUR bzw.
zweckmaliige Patienten-
Vergleichs- gruppe
therapie)" insgesamt in
EUR
Zu bewertendes Arzneimittel im Anwendungsgebiet A1)*
(Anzahl der Patienten GKV: 601.655)
Vildagliptin Patienten mit Grundpauschale 4*1,41
50 mg 2x taglich | Diabetes mellitus | fur Fachéarzte fir
Typ2im Anwen- Lab(?rz?ltorlums- =564 3.393.334.20
dungsgebiet A1) medizin u.a.
Vildagliptin Patienten mit Leberfunktionstest 4*0,75
50 mg 2x taglich | Diabetes mellitus
181 & L AR =300| 1.804.965,00
dungsgebiet A1)
Vildagliptin Patienten mit Uberwachung von
50 mg 2x taglich | Diabetes mellitus | Hauterkrankungen
Typ 2 im Anwen- | hinsichtlich
dungsgebiet A1) Blasenbildung und
0,00 0,00
Ulzera
ZweckmaRige Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet A1)
(Anzahl der Patienten GKV: 601.655)
Glimepirid® 1 mg- | Patienten mit Grundpauschale 4*1,41
6 mg 1x taglich Diabetes mellitus | fir Fachérzte fur
Typ2im Anwen- Lab(?rgtorlums- =564 3.393.334.20
dungsgebiet Al) medizin u.a.
Glimepirid® 1 mg- | Patienten mit Bestimmung des 2*0,25
6 mg 1x taglich Diabetes mellitus | Blutzuckers
Typ 2im Anwen- = 0,50 300.827,50

dungsgebiet Al)

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. | zuséatzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe | notwendigen pro Jahrin Population
Arzneimittel, GKV-Leistung' EUR bzw.
zweckmalige Patienten-
Vergleichs- gruppe
therapie)" insgesamt in
EUR

Glimepirid® 1 mg- | Patienten mit Bestimmung des
6 mg 1x taglich Diabetes mellitus | Harnzuckers

Typ 2im Anwen- 0,00 0,00

dungsgebiet Al)
Glimepirid® 1 mg- | Patienten mit Kontrolle der 4*0,75
6 mg 1x taglich Diabetes mellitus | Leberfunktion

Typ 2im Anwen- =300 1.804.965,00

dungsgebiet Al)
Glimepirid® 1 mg- | Patienten mit Kontrolle des 4*0,50
6 mg 1x taglich Diabetes mellitus | Blutbildes

Typ 2im Anwen- (insbesondere =200 1.203.310,00

dungsgebiet A1) Leukozyten- und

Thrombozyten-
zahl)
Zu bewertendes Arzneimittel im Anwendungsgebiet A2)b
(Anzahl der Patienten GKV: 860.182)

Vildagliptin Patienten mit Grundpauschale 4*1,41
50 mg 2x taglich | Diabetes mellitus | fur Fachéarzte fir

Typ 2im Anwen- Lab(?rzfltorlums- =564 4.851.426 48
Metformin? 1 g 1- dungsgebiet A2) medizin u.a.
3x taglich
Vildagliptin Patienten mit Leberfunktionstest 4*0,75
50 mg 2x taglich | Diabetes mellitus

181 & L AR =300| 2.580.546,00

Metformin® 1 g 1-
3x taglich

dungsgebiet A2)

Vildagliptin
50 mg 2x taglich

Patienten mit
Diabetes mellitus
Typ 2 im Anwen-

Uberwachung von
Hauterkrankungen
hinsichtlich

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. | zuséatzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe | notwendigen pro Jahrin Population
Arzneimittel, GKV-Leistung' EUR bzw.
zweckmalige Patienten-
Vergleichs- gruppe
therapie)" insgesamt in
EUR

Metformin® 1 g 1- | dungsgebiet A2) Blasenbildung und 0,00 0,00
3x taglich Ulzera
Vildagliptin Patienten mit Messung des 2*0,25
50 mg 2x taglich | Diabetes mellitus | Blutzuckerspiegels

U 2 [ A = 0,50 430.091,00
Metformin® 1 g dungsgebiet A2)
1-3x téglich
Vildagliptin Patienten mit Kontrolle der 2*0,25
50 mg 2x taglich | Diabetes mellitus | Kreatinin-

Typ 2im Anwen- Clearance =050 430.091,00
Metformin 1 g dungsgebiet A2)
1-3x téglich

ZweckmaRige Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet A2)°
(Anzahl der Patienten GKV: 860.182)

Glimepirid' Patienten mit Grundpauschale 4*1,41
1 mg-6 mg Diabetes mellitus | flr Facharzte fur
1x taglich Typ 2im Anwen- Labc?rf?ltorlums- =564 4.851.426.48

dungsgebiet A2) medizin u.a.
Metformin® 1 g 1-
3x taglich
Glimepirid' Patienten mit Bestimmung des 2*0,25
1 mg-6 mg Diabetes mellitus | Blutzuckers
1x taglich Typ 2 im Anwen- =050 430.091,00

Metformin® 1 g 1-

dungsgebiet A2)

3x taglich

Glimepirid' Patienten mit Bestimmung des
1 mg-6 mg Diabetes mellitus | Harnzuckers

1x taglich Typ 2 im Anwen-

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®)
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Bezeichnung der | Bezeichnung der | Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten

Therapie (zu Population bzw. | zuséatzlich pro Patient far die

bewertendes Patientengruppe | notwendigen pro Jahrin Population

Arzneimittel, GKV-Leistung' EUR bzw.

zweckmalige Patienten-

Vergleichs- gruppe

therapie)" insgesamt in

EUR

dungsgebiet A2) 0,00 0,00

Metformin? 1 g 1-

3x taglich

Glimepirid' Patienten mit Kontrolle der 4*0,75

1 mg-6 mg Diabetes mellitus | Leberfunktion

1x taglich Typ 2 im Anwen- =300 2.580.546,00
dungsgebiet A2)

Metformin® 1 g 1-

3x taglich

Glimepirid' Patienten mit Kontrolle des 4*0,50

1 mg-6 mg Diabetes mellitus | Blutbildes

1x taglich Typ 2 im Anwen- | (insbesondere =200 1.720.364,00
dungsgebiet A2) Leukozyten- und

Metformin® 1 g 1- Thrombozytenzahl

3x taglich

Glimepiridf 1 mg- | Patienten mit Messung des Bereits Bereits

6 mg 1x taglich Diabetes mellitus | Blutzuckerspiegels | beriicksichtigt | berlicksichtigt
Typ 2 im Anwen- (siehe (siehe
dungsgebiet A2) Bestimmung Bestimmung

Metformin® 1 g

1-3x taglich de§ Blutzuckers de_s Blutzuckers
bei bei
Glimepirid). Glimepirid).
Glimepirid® 1 mg- | Patienten mit Kontrolle der 2*0,25
6 mg 1x taglich Diabetes mellitus | Kreatinin-
Typ 2 im Anwen- | Clearance =050 430.091,00

Metformin® 1 g
1-3x taglich

dungsgebiet A2)

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. | zuséatzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe | notwendigen pro Jahrin Population
Arzneimittel, GKV-Leistung' EUR bzw.
zweckmanRige Patienten-
Vergleichs- gruppe
therapie)" insgesamt in
EUR
Zu bewertendes Arzneimittel im Anwendungsgebiet A3)°
(Anzahl der Patienten GKV: 35.674)

Vildagliptin Patienten mit Grundpauschale 4*1,41
50 mg 1x taglich | Diabetes mellitus | fiir Facharzte fur

Typ 2im Anwen- Lab(?rffltorlums- =564 201.201.36
Glimepirid' 1 mg- dungsgebiet A3) medizin u.a.
6 mg 1x taglich
Vildagliptin Patienten mit Leberfunktionstest 4*0,75
50 mg 1x taglich | Diabetes mellitus

181 & L AR =3,00 107.022,00
Glimepirid' 1 mg- dungsgebiet A3)
6 mg 1x taglich
Vildagliptin Patienten mit Uberwachung von
50 mg 1x taglich | Diabetes mellitus | Hauterkrankungen

Typ 2 im Anwen- | hinsichtlich
Glimepirid" 1 mg- dungsgebiet A3) LBJIIasenblldung und

. zera

6 mg 1x taglich 0,00 0,00
Vildagliptin Patienten mit Bestimmung des 2*0,25
50 mg 1x taglich | Diabetes mellitus | Blutzuckers

U 2 [ A = 0,50 17.837,00
Glimepirid" dungsgebiet A3)
1 mg-6 mg
1x taglich
Vildagliptin Patienten mit Bestimmung des
50 mg 1x taglich | Diabetes mellitus | Harnzuckers

Typ 2 im Anwen- 0,00 0,00

Glimepirid'
1 mg-6 mg

dungsgebiet A3)

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. | zuséatzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe | notwendigen pro Jahrin Population
Arzneimittel, GKV-Leistung' EUR bzw.
zweckmalige Patienten-
Vergleichs- gruppe
therapie)" insgesamt in
EUR
1x taglich
Vildagliptin Patienten mit Kontrolle der Bereits Bereits
50 mg 1x taglich | Diabetes mellitus | Leberfunktion berucksichtigt |  berlcksichtigt
Typ 2 im Anwen- (siehe (siehe
Glimepirid" dungsgebiet A3) Leberfunktlons. Leberfunktlons.
1 mg-6 mg . tgst .bel . t(?st .bEI
1x taglich Vildagliptin). Vildagliptin).
Vildagliptin Patienten mit Kontrolle des 4*0,50
50 mg 1x taglich | Diabetes mellitus | Blutbildes
Typ 2 im Anwen- | (insbesondere =200 71.348.00
Glimepirid’ dungsgebiet A3) Leukozyten- und
1 mg-6 mg Thrombozyten-
1x taglich zal)
ZweckmaRige Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet A3)°
(Anzahl der Patienten GKV: 35.674)
Glimepirid' Patienten mit Grundpauschale 4*1,41
1 mg-6 mg Diabetes mellitus | flr Facharzte fur
1x taglich Typ 2im Anwen- Labc?rgtorlums- =564 201.201.36
dungsgebiet A3) medizin u.a.
NPH-Insulin
human"
35 ILE.-70 L.E.
1-2x taglich
Glimepirid' Patienten mit Bestimmung des 2*0,25
1 mg-6 mg Diabetes mellitus | Blutzuckers
1x taglich Typ 2im Anwen- =050 17.837,00
dungsgebiet A3)
NPH-Insulin
human"
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten

Therapie (zu Population bzw. | zuséatzlich pro Patient far die

bewertendes Patientengruppe | notwendigen pro Jahrin Population

Arzneimittel, GKV-Leistung' EUR bzw.

zweckmalige Patienten-

Vergleichs- gruppe

therapie)h insgesamt in

EUR

35 ILE.-70 L.E.

1-2x taglich

Glimepiridf Patienten mit Bestimmung des

1 mg-6 mg Diabetes mellitus | Harnzuckers

1x taglich Typ 2im Anwen- 0,00 0,00
dungsgebiet A3)

NPH-Insulin

human”

35 ILE.-70 L.E.

1-2x taglich

Glimepirid' Patienten mit Kontrolle der 4*0,75

1 mg-6 mg Diabetes mellitus | Leberfunktion

1x taglich Typ 2im Anwen- =300 107.022,00
dungsgebiet A3)

NPH-Insulin

human"

35 ILE.-70 L.E.

1-2x taglich

Glimepirid' Patienten mit Kontrolle des 4*0,50

1 mg-6 mg Diabetes mellitus | Blutbildes

1x taglich Typ 2im Anwen- (insbesondere =200 71.348,00
dungsgebiet A3) Leukozyten- und

NPH-Insulin Thrombozyten-

human" zahl)

35 ILE.-70 L.E.

1-2x taglich

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmanRige
Vergleichs-
therapie)"

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistung'

Zusatzkosten
pro Patient
pro Jahrin
EUR

Zusatzkosten
fur die
Population
bzw.
Patienten-
gruppe
insgesamt in
EUR

Zu bewertendes Arzneimittel im Anwendungsgebiet A4)"
(Anzahl der Patienten GKV:

410.937 bei Dreifach-Kombinationstherapie mit Insulin und Metformin
77.366 bei Zweifach-Kombinationstherapie mit Insulin)

Vildagliptin Patienten mit Grundpauschale 4*1,41
50 mg 2x taglich | Diabetes mellitus | fiir Facharzte fur
Typ 2im Anwen- Lab(?rffltorlums- =564 2.317.684.68
NPH-Insulin dungsgebiet A4) medizin u.a.
h
AL (fiir Dreifach-
> I.E...-YQ .E. Kombinations-
Metformin® 1 g 1-
3x téaglich
Vildagliptin Patienten mit Leberfunktionstest 4*0,75
50 mg 2x taglich | Diabetes mellitus
e & [0 - =300 1.232.811,00
NPH-Insulin dungsgebiet A4)
human"
35 1.LE.-70 IL.E. . )
1-2x taglich (fiir Dreifach-
Kombinations-
therapie)
Metformin® 1 g 1-
3x taglich
Vildagliptin Patienten mit Uberwachung von 0,00 0,00

50 mg 2x taglich

NPH-Insulin
human”

Diabetes mellitus
Typ 2 im Anwen-
dungsgebiet A4)

Hauterkrankungen
hinsichtlich
Blasenbildung und
Ulzera

(fiir Dreifach-
Kombinations-

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. | zuséatzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe | notwendigen pro Jahrin Population
Arzneimittel, GKV-Leistungi EUR bzw.
zweckmanRige Patienten-
Vergleichs- gruppe
therapie)" insgesamt in
EUR
35 I.LE.-70 L.E. therapie)
1-2x taglich
Metformin® 1 g 1-
3x taglich
Vildagliptin Patienten mit Messung des 2*0,25
50 mg 2x taglich | Diabetes mellitus | Blutzuckerspiegels
U 2 [ A = 0,50 205.468,50
NPH-Insulin dungsgebiet A4)
human"
3 "E.'.'79 L.E. (fur Dreifach-
1-2x taglich .
Kombinations-
therapie)
Metformin® 1 g
1-3x téaglich
Vildagliptin Patienten mit Kontrolle der 2*0,25
50 mg 2x taglich | Diabetes mellitus | Kreatinin-
Typ 2im Anwen- Clearance =050 205.468,50
NPH-Insulin dungsgebiet A4)
human”
35 1.LE.-70 IL.E. . )
1-2x taglich (far D_renfach-
Kombinations-
therapie)
Metformin® 1 g
1-3x taglich
Vildagliptin Patienten mit Grundpauschale 4*1,41
50 mg 2x téglich | Diabetes mellitus | flir Facharzte fur =5,64 436.344,24

NPH-Insulin

Typ 2 im Anwen-
dungsgebiet A4)

Laboratoriums-
medizin u.a.

(ftr Zweifach-

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. | zuséatzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe | notwendigen pro Jahrin Population
Arzneimittel, GKV-Leistung' EUR bzw.
zweckmalige Patienten-
Vergleichs- gruppe
therapie)" insgesamt in
EUR

human" Kombinations-
35 1.LE.-70 L.E. therapie)
1-2x taglich
Vildagliptin Patienten mit Leberfunktionstest 4*0,75
50 mg 2x taglich | Diabetes mellitus =3,00 232.098,00

Typ 2 im Anwen-
NPH-Insulin dungsgebiet A4) (fir Zweifach-
human' Kombinations-
35 .E.-70 LE. therapie)
1-2x taglich
Vildagliptin Patienten mit Uberwachung von 0,00 0,00
50 mg 2x taglich | Diabetes mellitus | Hauterkrankungen

Typ 2 im Anwen- | hinsichtlich (fiir Zweifach-
NPH-Insulin dungsgebiet A4) Blasenbildung und R T
human" Ulzera therapie)
35 ILE.-70 L.E.
1-2x taglich

ZweckmaBige Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet A4)®
(Anzahl der Patienten GKV:

410.937 bei Dreifach-Kombinationstherapie mit Insulin und Metformin
77.366 bei Zweifach-Kombinationstherapie mit Insulin)

NPH-Insulin
human"

35 L.LE.-70 |L.E.
1-2x téaglich

Metformin® 1 g
1-3x taglich

Patienten mit
Diabetes mellitus
Typ 2 im Anwen-
dungsgebiet A4)

Grundpauschale
flr Fachéarzte fur
Laboratoriums-
medizin u.a.

2*1,41 1.158.842,34
bei
Vildagliptin-
Dreifach-
Kombinations-
therapie mit
Insulin und
Metformin

=2,82

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. | zuséatzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe | notwendigen pro Jahrin Population
Arzneimittel, GKV-Leistung' EUR bzw.
zweckmalige Patienten-
Vergleichs- gruppe
therapie)" insgesamt in
EUR
218.172,12 bei
Zweifach-
Kombinations-
therapie mit
Insulin
NPH-Insulin Patienten mit Messung des 2*0,25 | 205.468,50 bei
human" Diabetes mellitus | Blutzuckerspiegels Vildagliptin-
35 LE.-70 L.E. Typ 2 im Anwen- =050 Dreifach-
1-2x téaglich dungsgebiet A4) Kombinations-
therapie mit
Metformin® 1 g Insulin ur}d
1-3x taglich Metformin
38.683,00 bei
Zweifach-
Kombinations-
therapie mit
Insulin
NPH-Insulin Patienten mit Kontrolle der 2*0,25 | 205.468,50 bei
human” Diabetes mellitus | Kreatinin- =0,50 Vildagliptin-
35 I.LE.-70 L.E. Typ 2 im Anwen- | Clearance Dreifach-
1-2x taglich dungsgebiet A4) Kombinations-
therapie mit
Metformin® 1 g Insulin ur}d
1-3x taglich Metformin
38.683,00 bei
Zweifach-
Kombinations-
therapie mit
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. | zuséatzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe | notwendigen pro Jahrin Population
Arzneimittel, GKV-Leistung' EUR bzw.
zweckmanRige Patienten-
Vergleichs- gruppe
therapie)" insgesamt in
EUR
Insulin
Zu bewertendes Arzneimittel im Anwendungsgebiet A5)°
(Anzahl der Patienten GKV: 93.728)

Vildagliptin Patienten mit Grundpauschale 4*1,41
50 mg 2x taglich | Diabetes mellitus | fur Fachéarzte fir

Typ2im Anwen- Lab(?rgtorlums- =564 528.625.92
Glimepirid" 1 mg- dungsgebiet A5) medizin u.a.
6 mg 1x taglich
Metformin® 1 g 1-
3x taglich
Vildagliptin Patienten mit Leberfunktionstest 4*0,75
50 mg 2x taglich | Diabetes mellitus

181 & L AR =300|  281.184,00
Glimepirid' 1 mg- | dUngsgebiet A5)
6 mg 1x tdglich
Metformin® 1 g 1-
3x téaglich
Vildagliptin Patienten mit Uberwachung von 0,00 0,00

50 mg 2x taglich

Glimepirid" 1 mg-
6 mg 1x taglich

Metformin® 1 g 1-
3x taglich

Diabetes mellitus
Typ 2 im Anwen-
dungsgebiet A5)

Hauterkrankungen
hinsichtlich
Blasenbildung und
Ulzera

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 25.03.2013

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

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. | zuséatzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe | notwendigen pro Jahrin Population
Arzneimittel, GKV-Leistung' EUR bzw.
zweckmalige Patienten-
Vergleichs- gruppe
therapie)" insgesamt in
EUR
Vildagliptin Patienten mit Bestimmung des 2*0,25
50 mg 2x taglich | Diabetes mellitus | Blutzuckers
U 2 [ A = 0,50 46.864,00
Glimepirid" dungsgebiet A5)
1 mg-6 mg
1x taglich
Metformin® 1 g 1-
3x taglich
Vildagliptin Patienten mit Bestimmung des
50 mg 2x taglich | Diabetes mellitus | Harnzuckers
Typ2im Anwen- 0,00 0,00
Glimepirid' dungsgebiet A5)
1 mg-6 mg
1x taglich
Metformin? 1 g 1-
3x taglich
Vildagliptin Patienten mit Kontrolle der Bereits Bereits
50 mg 2x taglich | Diabetes mellitus | Leberfunktion berucksichtigt | beriicksichtigt
Typ 2 im Anwen- (siehe Leber- (siehe

Glimepirid'
1 mg-6 mg
1x taglich

Metformin® 1 g 1-
3x taglich

dungsgebiet A5)

funktionstest
bei
Vildagliptin).

Leberfunktions
test bei
Vildagliptin).

Vildagliptin
50 mg 2x taglich

Patienten mit
Diabetes mellitus

Kontrolle des
Blutbildes

4*0,50

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®)

Seite 152 von 186




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 25.03.2013

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

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. | zuséatzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe | notwendigen pro Jahrin Population
Arzneimittel, GKV-Leistung' EUR bzw.
zweckmanRige Patienten-
Vergleichs- gruppe
therapie)" insgesamt in
EUR

Typ 2 im Anwen- | (insbesondere =2,00 187.456,00
Glimepirid'’ dungsgebiet A5) Leukozyten- und
1 mg_6 mg Thrombozyten'
1x taglich zahl)
Metformin®
1 g 1-3x taglich
Vildagliptin Patienten mit Messung des Bereits Bereits
50 mg 2x taglich | Diabetes mellitus | Blutzuckerspiegels | berticksichtigt | beriicksichtigt

Typ 2 im Anwen- (siehe (siehe Bestim-
Glimepirid' 1 mg- dungsgebiet A5) Bestimmung mung des Blut-
6 mg 1x taglich de_s Blutzuckers zuc_:kers_b_el

bei Glimepirid).
Glimepirid).

Metformin® 1 g
1-3x taglich
Vildagliptin Patienten mit Kontrolle der 2*0,25
50 mg 2x taglich | Diabetes mellitus | Kreatinin-

Typ 2 im Anwen- | Clearance ~ 050 46.864.00
Glimepirid' 1 mg- dungsgebiet A5)
6 mg 1x taglich
Metformin® 1 g
1-3x taglich

ZweckmaRige Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet A5)°
(Anzahl der Patienten GKV: 93.728)

NPH-Insulin Patienten mit Grundpauschale 2*1,41
human" Diabetes mellitus | flr Facharzte fur
35 L.LE.-70 L.E. Typ 2 im Anwen- | Laboratoriums- —2g2 264.312.96
1-2x taglich dungsgebiet A5) | medizin u.a. ’ ’

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 25.03.2013

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

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten

Therapie (zu Population bzw. | zuséatzlich pro Patient far die

bewertendes Patientengruppe | notwendigen pro Jahrin Population

Arzneimittel, GKV-Leistung' EUR bzw.

zweckmalige Patienten-

Vergleichs- gruppe

therapie)" insgesamt in
EUR

Metformin® 1 g

1-3x téaglich

NPH-Insulin Patienten mit Messung des 2*0,25

human" Diabetes mellitus | Blutzuckerspiegels

35 I.E...-7(_) |L.E. Typ2im Anwen- = 0,50 46.864,00

1-2x taglich dungsgebiet A5)

Metformin® 1 g

1-3x téaglich

NPH-Insulin Patienten mit Kontrolle der 2*0,25

human" Diabetes mellitus | Kreatinin-

35 I.E...-7(_) I.E. Typ2im Anwen- Clearance =050 46.864.00

1-2x taglich dungsgebiet A5)

Metformin® 1 g
1-3x téaglich

a: Vildagliptin-Monotherapie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die durch Diat und Bewegung allein nicht
ausreichend therapiert sind und fur die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertréglichkeiten nicht

geeignet ist

b: Orale Zweifach-Kombinationstherapie mit Metformin bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, deren Blutzucker

trotz Monotherapie mit maximal vertréglichen Dosen von Metformin unzureichend eingestellt ist

¢: Orale Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2,
deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend
eingestellt ist und bei denen Metformin wegen Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist

d: Kombinationstherapie mit Insulin (mit oder ohne Metformin), wenn Didt und Bewegung zusétzlich zu einer
stabilen Insulindosis zu keiner adaquaten glykdmischen Kontrolle fiihren

e: Orale Dreifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Diét und Bewegung
zusétzlich zu einer Zweifachtherapie mit diesen Wirkstoffen zu keiner addquaten glyk&dmischen Kontrolle fihren

f: Glimepirid (Amaryl®) zugelassen zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2, wenn eine Diét, kérperliche
Aktivitat und Gewichtsreduktion allein nicht ausreichen

g: Metformin (Glucophage®) zugelassen zur Therapie des Diabetes mellitus Typ 2, insbesondere bei

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 25.03.2013

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

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. | zuséatzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe | notwendigen pro Jahrin Population
Arzneimittel, GKV-Leistung' EUR bzw.
zweckmalige Patienten-
Vergleichs- gruppe
therapie)" insgesamt in
EUR

ibergewichtigen Patienten, bei denen allein durch Diat und korperliche Betatigung keine ausreichende Einstellung
des Blutzuckerspiegels erreicht wurde

h: Huminsulin® Basal zugelassen zur Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus, die Insulin fir die
Aufrechterhaltung einer normalen Glukosehomoostase benétigen. Insuman® Basal zugelassen zur Behandlung des
Diabetes mellitus, sofern Insulin erforderlich ist. Protaphane® zugelassen zur Behandlung des Diabetes mellitus.

h: Bei den Zweifach- bzw. Dreifach-Kombinationstherapien jeweils diejenige Therapie in Fettdruck, aus deren
Fachinformation sich die zusétzlich notwendige GKV-Leistung ergibt.

i: Es werden jeweils nur diejenigen zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen beriicksichtigt, die fiir JEDEN
Patienten durchgefiihrt werden sollen. Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen, die nur fiir bestimmte
Patientengruppen (z.B. schwangere Patientinnen oder Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel mit intrinsischer
hyperglykamischer Aktivitat anwenden) durchgefiihrt werden sollen, werden nicht berticksichtigt.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 die Jahrestherapiekosten fir die GKV durch Zusammenfuhrung der in
den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die Zielpopulation und
die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Weisen Sie die
Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch fiir die GKV
insgesamt (d. h. fir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen nach Abschnitt
3.2.3, Tabelle 3-11, sowie Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-12) aus. Figen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro
Patient in EUR

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in
EUR?

Anwendungsgebiet

A1)" (Anzahl der Patienten in der GKV: 601.655)

Vildagliptin 50 mg
2x taglich

Patienten mit
Diabetes mellitus
Typ2im

Arzneimittel-
kosten:

653,76

Arzneimittel-
kosten:

393.337.972,80

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®)
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Dossier zur Nutzenbewertung —

Modul 3 A

Stand: 25.03.2013

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

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Jahrestherapie- | Jahrestherapie-
(zu bewertendes Population bzw. kosten pro kosten GKV
Arzneimittel, zweckméaRige | Patientengruppe Patient in EUR | insgesamt in
Vergleichstherapie) EUR?
Anwendungsgebiet Zusatzkosten: Zusatzkosten:
Al) 8,64 5.198.299,20
Summe: Summe:
662,40 | 398.536.272,00
Glimepirid 1 mg-6 mg® Patienten mit Arzneimittel- Arzneimittel-
1x taglich Diabetes mellitus kosten: kosten:
Typ 2im 30,27-163,42 | 18.212.096,85-
Anwendungsgebiet 98.322.460,10
Al) Zusatzkosten: Zusatzkosten:
11,14 6.702.436,70
Summe: Summe:
41,41-17456 | 24.914.533,55-
105.024.896,80

Anwendungsgebiet

A2)° (Anzahl der Patien

ten in der GKV: 860.182)

Vildagliptin 50 mg Patienten mit Arzneimittel- | Arzneimittel-
2x taglich Diabetes mellitus kosten: kosten:
Typ2im 687,91-756,20 | 591.727.799,62-
Metformin 1 g Anwendungsgebiet 650.469.628,40
1-3x taglich -
Zusatzkosten: | Zusatzkosten:
9,64 8.292.154,48
Summe: Summe:
697,55— 600.019.954,10-
765,84 658.761.782,88
Glimepirid 1 mg-6 mg® Patienten mit Arzneimittel- | Arzneimittel-
1x taglich Diabetes mellitus kosten: kosten:
Typ2im 64,42-265,86 55.412.924,44-
Metformin 1 g Anwendungsgebiet 228.687.986,52

A2)

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 25.03.2013

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

Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

(zu bewertendes Population bzw. kosten pro kosten GKV
Arzneimittel, zweckméaRige | Patientengruppe Patient in EUR | insgesamt in
Vergleichstherapie) EUR?
1-3x téglich Zusatzkosten: | Zusatzkosten:
11,64 10.012.518,48
Summe: Summe:
76,06-277,50 65.425.442,92-
238.700.505,00

Anwendungsgebiet A3)® (Anzahl der Patienten in der GKV: 35.674)

Vildagliptin 50 mg Patienten mit Arzneimittel- Arzneimittel-
1x taglich Diabetes mellitus kosten: kosten:
Typ2im _ 357,15-490,30 | 12.740.969,10-
1x taglich A, Zusatzkosten: Zusatzkosten:
11,14 397.408,36
Summe: Summe:
368,29-501,44 | 13.138.377,46-
17.888.370,56
Glimepirid 1 mg-6 mg® Patienten mit Arzneimittel- Arzneimittel-
1x taglich Diabetes mellitus kosten: kosten:
Typ2im _ 342,95-788,78 | 12.234.398,30-
NPH-Insulin human Anwendungsgebiet 28.138.937,72
35 |.E.-70 . E. A3)
1-2x taglich Zusatzkosten: | Zusatzkosten:
11,14 397.408,36
Summe: Summe:
354,09-799,92 | 12.631.806,66-
28.536.346,08

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 25.03.2013

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

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaéRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro
Patient in EUR

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in
EUR®

Anwendungsgebiet A4)° (Anzahl der Patienten in der GKV:
410.937 bei Dreifachkombinationstherapie mit Insulin und Metformin
77.366 bei Zweifachkombinationstherapie mit Insulin)

35 I.E.-70 I.E'

Dreifachkombina-tionsthera | Patienten mit Arzneimittel- Arzneimittel-
pie: Diabetes mellitus kosten: kosten:
Vildagliptin 50 mg Typ 2im _ 1.000,59- | 411.179.452,83-
2x taglich Anwendungsgebiet 1.381,56 | 567.734.121,72
Ad)
NPH-Insulin h_uman Zusatzkosten: Zusatzkosten:
351.E-70 L.E 9,64 3.961.432,68
1-2x téaglich
_ ) Summe: Summe:
S 4 g 1.010,23- | 415.140.885,51-
1-3x taglich 1.391,20 | 571.695.554.40
Zweifachkombina-tionsthera | Patienten mit Arzneimittel- Arzneimittel-
pie: Diabetes mellitus kosten: kosten:
NPH-Insulin human Typ 2im _ 346,83-727,80 | 142.525.279,71-
35 1.E.-70 I.E. Anwendungsgebiet 299.079.948,60
1-2x taglich Ad)
Zusatzkosten: Zusatzkosten:
Metformin 1 ¢" 382|  1569.779,34
1-3x téglich
Summe: Summe:;
350,65-731,62 | 144.095.059,05-
300.649.727,94
Zweifachkombina-tionsthera | Patienten mit Arzneimittel- Arzneimittel-
pie: Diabetes mellitus kosten: kosten:
Vildagliptin 50 mg Typ 2im _ 966,44-1.279,12 | 74.769.597,04-
2x taglich Anwendungsgebiet 98.960.397,92
A4)
NPH-Insulin human Zusatzkosten: Zusatzkosten:

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 25.03.2013

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

Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

(zu bewertendes Population bzw. kosten pro kosten GKV
Arzneimittel, zweckméaRige | Patientengruppe Patient in EUR | insgesamt in
Vergleichstherapie) EUR?
1-2x taglich 8,64 668.442,24
Summe: Summe:
975,08-1.287,76 | 75.438.039,28-
99.628.840,16
Zweifachkombina-tionsthera | Patienten mit Arzneimittel- Arzneimittel-
pie: Diabetes mellitus kosten: kosten:
NPH-Insulin human Typ 2im _ 346,83-727,80 | 26.832.849,78-
351.E.-70 LE. Anwendungsgebiet 56.306.974,80
1-2x taglich Ad)
Zusatzkosten: Zusatzkosten:
Metformin 1 ¢" 3.82 295.538,12
1-3x téglich
Summe: Summe:
350,65-731,62 | 27.128.387,90-
56.602.512,92

Anwendungsgebiet A5)" (Anzahl der Patienten in der GKV: 93.728)

Vildagliptin 50 mg
2x taglich

Glimepirid 1 mg-6 mg®
1x taglich

Metformin 1 g"
1-3x téaglich

Patienten mit
Diabetes mellitus
Typ2im
Anwendungsgebiet
Ab)

Arzneimittel-
kosten:

718,18-919,62

Zusatzkosten:
11,64

Summe:
729,82-931,26

Arzneimittel-
kosten:

67.313.575,04-
86.194.143,36

Zusatzkosten:
1.090.993,92

Summe:

68.404.568,96-
87.285.137,28

NPH-Insulin h_uman
35 L.E.-70 L.E.
1-2x téglich

Patienten mit
Diabetes mellitus
Typ2im
Anwendungsgebiet

Arzneimittel-
kosten:

346,83-727,80

Arzneimittel-
kosten:

32.507.682,24-
68.215.238,40

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®)

Seite 159 von 186



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 25.03.2013

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

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Jahrestherapie- | Jahrestherapie-
(zu bewertendes Population bzw. kosten pro kosten GKV
Arzneimittel, zweckméaRige | Patientengruppe Patient in EUR | insgesamt in
Vergleichstherapie) EUR?
Metformin 1 g" AbB)
1-3x taglich Zusatzkosten:
Zusatzkosten: 358.040,96
3,82
Summe:
Summe: 32.865.723,20-
350,65-731,62 | 68.573.279,36

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-11, sowie Abschnitt 3.2.4, dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

b: Vildagliptin-Monotherapie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die durch Diét und Bewegung allein
nicht ausreichend therapiert sind und fiir die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder
Unvertraglichkeiten nicht geeignet ist

c: Orale Zweifach-Kombinationstherapie mit Metformin bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, deren
Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen von Metformin unzureichend eingestellt ist

d: Orale Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs
unzureichend eingestellt ist und bei denen Metformin wegen Kontraindikationen oder Unvertréaglichkeit
ungeeignet ist

e: Kombinationstherapie mit Insulin (mit oder ohne Metformin), wenn Didt und Bewegung zusétzlich zu einer
stabilen Insulindosis zu keiner adéquaten glykdmischen Kontrolle filhren

f: Orale Dreifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Diat und
Bewegung zusatzlich zu einer Zweifachtherapie mit diesen Wirkstoffen zu keiner adéquaten glykamischen
Kontrolle fuhren

g: Glimepirid (Amaryl®) zugelassen zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2, wenn eine Diét, kérperliche
Aktivitat und Gewichtsreduktion allein nicht ausreichen

h: Metformin (Glucophage®) zugelassen zur Therapie des Diabetes mellitus Typ 2, insbesondere bei
Ubergewichtigen Patienten, bei denen allein durch Diat und korperliche Betatigung keine ausreichende
Einstellung des Blutzuckerspiegels erreicht wurde

i: Huminsulin® Basal zugelassen zur Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus, die Insulin fir die
Aufrechterhaltung einer normalen Glukosehomdostase benétigen. Insuman® Basal zugelassen zur Behandlung
des Diabetes mellitus, sofern Insulin erforderlich ist. Protaphane® zugelassen zur Behandlung des Diabetes
mellitus.

Die Jahrestherapiekosten der einzelnen Komponenten werden im Folgenden kurz aufgefiihrt. Zur Berechnung
wurde jeweils die grofte im deutschen Markt verfiigbare PackungsgréfRe zu Grunde gelegt.

e Vildagliptin 90 Tabletten 2x taglich 50 mg - 653,76 €
e Vildagliptin 90 Tabletten 1x taglich 50 mg = 326,88 €
e  Glimepirid 180 Tabletten 1x taglich 1 mg > 30,27 €
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.03.2013

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

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Jahrestherapie- | Jahrestherapie-
(zu bewertendes Population bzw. kosten pro kosten GKV
Arzneimittel, zweckméaRige | Patientengruppe Patient in EUR | insgesamt in
Vergleichstherapie) EUR?

e  Glimepirid 180 Tabletten 1x taglich2 mg - 51,18 €

e  Glimepirid 180 Tabletten 1x taglich 3 mg > 76,22 €

e  Glimepirid 180 Tabletten 1x taglich 4 mg > 98,16 €

e  Glimepirid 180 Tabletten 1x taglich 6 mg > 163,42 €

e Metformin 180 Tabletten 1x t&glich 1.000 mg - 34,15 €

e Metformin 180 Tabletten 2x t&glich 1.000 mg - 68,30 €

e Metformin 180 Tabletten 3x taglich 1.000 mg - 102,44 €

e NPH Insulin human 35 I.E. t&glich (hier: Huminsulin Basal 100, 5x10 Ampullen) - 312,68 €
e NPH Insulin human 70 I.E. taglich (hier: Huminsulin Basal 100, 5x10 Ampullen) = 625,36 €

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile flr 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere auch, welche
Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden Arzneimittel
behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an Therapieabbrichen in den
Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollten bei dieser Abschatzung auch der
Versorgungskontext und Patientenpraferenzen beriicksichtigt werden. Differenzieren Sie nach
ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Im Rahmen der Auswertung der Datenbank IMS® Disease Analyzer wurde die Anzahl der mit
Diabetes mellitus Typ 2 diagnostizierten GKV-Versicherten in Deutschland auf rund
5,309 Millionen geschatzt (hochgerechnete Zahl). Hiervon wurden schéatzungsweise
4,176 Millionen (rund 79 %) medikamentts behandelt (vgl. Tabelle 3-7). Damit haben rund 21 %
der mit Diabetes mellitus Typ 2 diagnostizierten GKV-Versicherten keine medikamentdse
Behandlung erhalten.

Die Anzahl der Patienten in der GKV, fiir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemaR Zulassung in Frage kommt, wurde in Abschnitt 3.2 mit Hilfe der IMS®
Disease Analyzer-Auswertung auf 1.830.158 geschatzt (Tabelle 3-8). Die im Analysezeitraum
von Juni 2011 bis Mai 2012 gegebene Versorgungssituation mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Vildagliptin wird im Folgenden getrennt fir die Anwendungsgebiete Al) bis A5)
beschrieben.
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Monotherapie

Von den 529.503 Patienten, die entsprechend der durchgefiihrten Analyse fur eine
Vildagliptin-Monotherapie in Frage kommen, waren im Zeitraum der durchgefihrten
Analyse 15.992 Patienten auf einer Vildagliptin-Monotherapie. Das ergibt einen
Versorgungsanteil von rund 3,02 %.

Zweifach-Kombinationstherapie mit Metformin

Von den 757.027 Patienten, die entsprechend der durchgefiihrten Analyse fur eine orale
Zweifach-Kombinationstherapie mit Metformin in Frage kommen, waren im Zeitraum der
durchgefuhrten  Analyse  125.133 Patienten auf einer  Vildagliptin-Zweifach-
Kombinationstherapie mit Metformin (rund 16,53 %).

Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff

Von den 31.396 Patienten, die entsprechend der durchgefiihrten Analyse fiir eine orale
Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff in Frage kommen, waren im
Zeitraum der durchgefiihrten Analyse 4.638 Patienten auf einer Vildagliptin-Zweifach-
Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff (rund 14,77 %).

Kombinationstherapie mit Insulin (mit oder ohne Metformin)

Von den 361.656 Patienten, die entsprechend der durchgefihrten Analyse flr eine
Dreifach-Kombinationstherapie mit Insulin und Metformin in Frage kommen, waren im
Zeitraum der durchgefuhrten Analyse 13.084 Patienten auf einer Vildagliptin-Dreifach-
Kombinationstherapie mit Insulin und Metformin (rund 3,62 %).

Von den 68.088 Patienten, die entsprechend der durchgefuhrten Analyse fur eine
Zweifach-Kombinationstherapie mit Insulin in Frage kommen, waren im Zeitraum der
durchgefuhrten  Analyse  2.112 Patienten  auf  einer  Vildagliptin-Zweifach-
Kombinationstherapie mit Insulin (rund 3,1 %).

Orale Dreifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin

Von den 82.488 Patienten, die entsprechend der durchgefuhrten Analyse fir eine orale
Dreifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin in Frage
kommen, waren im Zeitraum der durchgefuhrten Analyse 20.561 Patienten auf einer
Vildagliptin-Dreifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin
(rund 24,93 %).

Da das zu bewertende Arzneimittel zum Zeitpunkt der durchgefiihrten Analyse nicht fur alle
Anwendungsgebiete eine Zulassung hatte, sind die aus der IMS®-Analyse abgeleiteten
Versorgungsanteile noch wie folgt zu modifizieren:
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Vildagliptin hat die Zulassung fur die Kombinationstherapie mit Insulin erst nach dem
Analysezeitraum der IMS® Disease Analyzer-Auswertung erhalten. Zur besseren
Naherung der Versorgungsanteile fur das Anwendungsgebiet A4) Kombinationstherapie
mit Insulin (mit oder ohne Metformin) werden im Folgenden die Versorgungsanteile von
Sitagliptin herangezogen, das als erster DPP-4-Hemmer die Zulassung fur die
Kombinationstherapie mit Insulin (mit oder ohne Metformin) von der europdischen
Arzneimittelbehdrde EMA erhalten hat.

Von den 361.656 Patienten, die entsprechend der durchgefihrten Analyse fir eine
Dreifach-Kombinationstherapie mit Insulin und Metformin in Frage kommen, waren im
Zeitraum der durchgefiihrten Analyse 43.580 Patienten auf einer Sitagliptin- Dreifach-
Kombinationstherapie mit Insulin und Metformin (rund 12,05 %).

Von den 68.088 Patienten, die entsprechend der durchgefuhrten Analyse fur eine
Zweifach-Kombinationstherapie mit Insulin in Frage kommen, waren im Zeitraum der
durchgefuhrten ~ Analyse  15.196 Patienten  auf  einer  Sitagliptin-Zweifach-
Kombinationstherapie mit Insulin (rund 22,32 %).

Damit ergeben sich die geschatzten Versorgungsanteile wie folgt:

Monotherapie: 3,02 %

Zweifach-Kombinationstherapie mit Metformin: 16,53 %
Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff: 14,77 %
Dreifach-Kombinationstherapie mit Insulin (mit Metformin): 12,05 %
Zweifach-Kombinationstherapie mit Insulin (ohne Metformin): 22,32 %
Dreifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin: 24,93 %

Die Datenbasis der durchgefihrten IMS® Disease Analyzer-Auswertung zur Schatzung der
Zielpopulation des zu bewertenden Arzneimittels umfasste Verordnungsdaten im Zeitraum
zwischen Juni 2011 und Mai 2012. Die in Tabelle 3-12 hergeleiteten Patientenzahlen stellen ein
theoretisch mdgliches und maximales Marktpotenzial dar, wohingegen die Anzahl der gemaR
IMS® Disease Analyzer-Auswertung tatsachlich auf Vildagliptin eingestellten Patienten eine
realistische Schatzung der aktuellen Patientenanzahl wiedergibt.

Diese um eine Dunkelziffer von 1,4 % ergénzte Schatzung der Patientenzahlen wird im
Folgenden als Ausgangsbasis fiir eine Projektion der Verordnungsanteile fur die Jahre 2013-2017
verwendet. Hierzu werden die geschatzten Versorgungsanteile auf die um eine Dunkelziffer von
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1,4 % ergénzte Schatzung der Patientenzahlen Ubertragen. Fur das Jahr 2012 ergeben sich die
geschétzten Patientenzahlen aus Tabelle 3-21.

Tabelle 3-21: Geschatzter Versorgungsanteil der mit Vildagliptin behandelten Patienten im Jahr
2012 unter Bericksichtigung einer Dunkelziffer

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV- Geschatzter Geschatzte Anzahl
Patienten in der Versorgungsanteil der der mit
Zielpopulation gem. aus IMS® Disease Vildagliptin
Zulassung unter Analyzer- behandelten GKV-
Bericksichtigung Auswertung Patienten unter
einer Dunkelziffer Beriicksichtigung
von 1,4 % im Jahr einer Dunkelziffer
2012 von 1,4 % im Jahr
2012
Monotherapie 601.655 3,02 % 18.170
Zweifachkombina- 860.182 16,53 % 142.188
tionstherapie mit
Metformin
Zweifachkombina- 35.674 14,77 % 5.269
tionstherapie mit SU
Zweifachkombina- 77.366 22,32 % 17.268
tionstherapie mit
Insulin
Dreifachkombina- 410.937 12,05 % 49.518
tionstherapie mit
Insulin und
Metformin
Dreifachkombina- 93.728 24,93 % 23.366
tionstherapie mit
Metformin und SU
Gesamt 2.079.542 / 255.779
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Wie in Abschnitt 3.2.3. beschrieben, wird es in den ndchsten funf Jahren voraussichtlich zu einer
weiteren Zunahme der Diabetes mellitus Typ 2 Patienten kommen, sodass mit einer
zunehmenden Anzahl an therapierten Patienten gerechnet wird.

Zur Schétzung der sich verdndernden Patientenpopulation werden die gemal} Diabetes-Atlas der
IDF zu erwartenden Anderungen beziiglich der Pravalenz des Diabetes mellitus Typ 2 (s. Tabelle
3-10) proportional auf die Patientenzahlen Ubertragen. Basierend auf den Daten der IDF kann von
einer jahrlichen Steigerungsrate von rund 0,6 % ausgegangen werden.

In der nachfolgenden Tabelle 3-22 ist die geschatzte Entwicklung der mit Vildagliptin
behandelten Patienten in den nédchsten fiinf Jahren dargestellt. Aufgrund der sich verandernden
Erkrankungshadufigkeit des Diabetes mellitus Typ 2 kann auf Grundlage dieser Hochrechnung
von 263.278 Patienten im Jahr 2017 ausgegangen werden, die mit Vildagliptin behandelt werden
(unter Ausschluss weiterer Einflussfaktoren).

Zur Prognose der Entwicklung der mit Vildagliptin behandelten Patienten in den Jahren 2013 bis
2017 wurden die aus den Angaben des Diabetes-Atlas der IDF abgeleiteten jahrlichen
Steigerungsraten auf die um eine Dunkelziffer von 1,4 % ergdnzten Patientenzahlen aus der
IMS® Disease Analyzer-Auswertung tbertragen.

Tabelle 3-22: Geschéatzte Entwicklung der mit Vildagliptin behandelten Patienten in den Jahren
2013-2017

Jahr 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Diabetesfalle 5.051,854 | 5.081,476 | 5.111,099 | 5.140,722 | 5.170,344 | 5.199,967

(20-79 Jahre)
Anzahl x 1000

Berechnet

basierend auf

Angaben des IDF

2011

Jahrliche / 0,5864% | 0,5830% | 0,5796% | 0,5762% | 0,5729%

Steigerungsrate im
Vergleich zum

Vorjahr

Berechnet
basierend auf
Angaben des IDF
2011
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Jahr 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Entwicklung der Patientenzahlen in den Jahren 2013-2017
nach Anwendungsgebieten

(IMS Disease Analyzer-Auswertung erganzt um Prognose der IDF zur Veranderung der
Erkrankungshaufigkeit)

Monotherapie 18.170 18.277 18.383 18.490 18.596 18.703

Zweifachkombina- | 142.188 | 143.022 | 143.855 | 144.689 | 145523 | 146.357
tionstherapie  mit

Metformin

Zweifachkombina- 5.269 5.300 5.331 5.362 5.393 5.423
tionstherapie  mit

SuU

Zweifachkombina- 17.268 17.369 17471 17.572 17.673 17.774
tionstherapie  mit
Insulin

Dreifachkombina- 49,518 49.808 50.099 50.389 50.679 50.970
tionstherapie  mit
Insulin und
Metformin

Dreifachkombina- 23.366 23.503 23.640 23.777 23.914 24.051
tionstherapie  mit
Metformin und SU

Gesamt 255.779 257.279 258.779 | 260.278 | 261.77/8 | 263.278

Entsprechend des Therapiehinweises vom 18.12.2008 ist die Anwendung von Vildagliptin auf
diejenigen Falle zu beschranken, bei denen die vorhandenen kostenglinstigeren Alternativen zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 wegen Kontraindikationen nicht eingesetzt werden
konnen, unvertréglich sind oder nicht zu einer adaquaten Blutzuckerkontrolle fiihren. Metformin
und Sulfonylharnstoffe sind laut Therapiehinweis orale Antidiabetika der ersten Wahl. Wenn
Glitazone unter Bericksichtigung ihrer Risiken in der Second-Line-Therapie nicht in Frage
kommen und die Insulintherapie noch nicht angezeigt ist, kann Vildagliptin eine Alternative sein.
Es ist daher nicht davon auszugehen, dass Vildagliptin Marktanteilsdnderungen bei Metformin
oder Sulfonylharnstoffen herbeiftihren wird.
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Das maximale Potential von Vildagliptin kann durch mdgliche Kontraindikationen reduziert
werden:

e So sollte Vildagliptin bei Patienten mit einer Funktionsstorung der Leber nicht
angewendet werden.

e Auch sollte das zu bewertende Arzneimittel bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile (Lactose, Mikrokristalline Cellulose,
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A), Magnesiumstearat) nicht angewendet werden.

e Des Weiteren wird eine Anwendung bei Patienten mit Herzinsuffizienz NYHA 11l - IV
nicht empfohlen, da keine Erfahrungen aus klinischen Studien zur Anwendung von
Vildagliptin bei diesen Patienten vorliegen.

e Da die Tabletten des zu bewertenden Arzneimittels Lactose enthalten, sollten Patienten
mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, Lapp-Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption Vildagliptin nicht anwenden.

Die hergeleitete maximale Patientenzahl gemé&l? Zulassung (s. Tabelle 3-9) wird des Weiteren
eingeschrankt durch Therapieabbriiche.

Die Abbruchraten im Versorgungsalltag lassen sich basierend auf der nicht-interventionellen
Studie EDGE (LAF237A2403; s. Modul 5 M4A LAF237A2403_Studienbericht.pdf) abschatzen.
In dieser Studie wechselten 4,3 % der Patienten von der Kombinationstherapie aus Vildagliptin
und Metformin auf ein anderes Therapieregime ohne Vildagliptin (1.231 von 28.442 Patienten)
und beendeten somit die Vildagliptin-Therapie.

Die klinischen Studien in den unterschiedlichen Anwendungsgebieten von Vildagliptin zeigen
vergleichbare Abbruchraten®. Aus diesem Grund lasst sich die angenommene Abbruchrate von
4,3 % aus dem Versorgungsalltag fur die Kombination aus Metformin und Vildagliptin auch auf
die anderen Anwendungsgebiete tbertragen.

Es wird davon ausgegangen, dass der Umsatzanteil im stationdren Bereich gering bleibt. Dem
System der GKV entstehen durch das zu bewertende Arzneimittel keine zusatzlichen Kosten, da
es im Rahmen des German DRG-Systems keine Zusatzentgelte fir das zu bewertende
Arzneimittel gibt. Zudem besitzt das zu bewertende Arzneimittel keinen NUB-Status 1 (NUB =
Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethode).

B3 Abbruchdaten ausschlieBlich ,,administrative reasons®, ,loss to follow-up“, ,,protocol violation“ und ,,withdrew
consent, da sich diese Abbruchgriinde auf die spezielle Situation der klinischen Prifung beziehen und nicht dem
Versorgungsalltag entsprechen: Al: 5,8 % (24 Wochen, Studie 2301), 12,5 % (24 Wochen, Studie 2384), 12,3 %
(2 Jahre, Studie 2310), A2: 7,7 % (Studie 2303, 24 Wochen), 12,1 % (52 Wochen, Studie 2338), 12,3 % (2 Jahre,
Studie 2308), A3: 7,6 % (24 Wochen, Studie 2305), A4: 4,0 % (24 Wochen, Studie 23135), 7,2 % (24 Wochen,
Studie 2311), A5: 1,3 % (24 Wochen, Studie 23152) (17-26).
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Es wurden keine Studien zu Praferenzen der Patienten in Zusammenhang mit dem zu
bewertenden Arzneimittel durchgefuhrt.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen 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 im Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Patienten stellen das potentielle Gesamtkollektiv im GKV-
System dar. Aufgrund des Wettbewerbs unter den DPP4-Hemmern wird nur ein Teil der
Patienten mit Vildagliptin behandelt. Der geschétzte Versorgungsanteil fur Vildagliptin ergibt
sich aus Tabelle 3-21.

Ferner sind zusétzlich Therapieabbruchraten zu betrachten, die in Abschnitt 3.3.4 dargestellt sind.
Bei der Berechnung der Jahrestherapiekosten werden unterschiedliche Annahmen fiir Patienten
getroffen, die die Therapie ganzjéhrig durchfiihren und solche Patienten, bei denen es zum
Therapieabbruch kommt. Bei Patienten, die die Therapie ganzjéhrig durchfiihren, wird eine
Behandlungsdauer von 365 Tagen angenommen. Bei Patienten, bei denen es zum Abbruch der
Therapie mit Vildagliptin  kommt, wird in Ermangelung detaillierter Daten eine
Behandlungsdauer von 182 Tagen angenommen. Dies stellt den Mittelwert eines Spektrums von
1-364 moglichen Behandlungstagen bei den Therapieabbrechern dar. Es ist davon auszugehen,
dass dieser Wert den tatsachlichen Wert (berschétzt, da sich akute Unvertraglichkeiten einer
neuen Therapie erfahrungsgemal zeitnah zu ihrem Beginn manifestieren. Dies bestétigt eine
supportive Analyse der Studie LAF237A2308 (18). Weitere Unsicherheit besteht bei den
Kostenveranderungen fur die Therapien (z. B. Festbetragsanpassungen) und den anderen
einbezogenen Kostenfaktoren im zeitlichen Verlauf (z. B. Anpassungen des Einheitlichen
Bewertungsmafstabs).

Fur das Jahr 2017 ergeben sich unter Berticksichtigung der Versorgungsanteile entsprechend
Tabelle 3-23 reduzierte Jahrestherapiekosten gegeniber der Zielpopulation laut Zulassung aus
Abschnitt 3.3.5.
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Tabelle 3-23: Jahrestherapiekosten unter Beriicksichtigung der Versorgungsanteile

Anwendungs- Geschéatzte Geschétzter | Geschatzter | Geschatzter Jahrestherapiekosten
gebiet Anzahl der Versor- Versor- Versor- gesamt (inkl.
GKV-Patienten | gungsanteil | gungsanteil | gungsanteil Zusatzkosten) in EUR
in der Ziel- aller aller aller unter Ber[jcksichtigung
population im Patienten Patienten, Patienten, der geschatzten
Jahr 2017 gem. die die die Versorgungsanteile
Zulassung ganzjéhrig Therapie
unter Be- behandelt abbrechen
rucksichtigung werden
einer Dunkel-
ziffer von
1,4 %
Monotherapie 619.295 3,02 % 2,89 % 0,13% Kosten fiir ganzjéhrig
[18.703 [17.898 [804 behandelte Patienten:
Patienten] Patienten] Patienten] 11.855.635,20 €
Kosten fiir Therapieabbre-
cher (182 Tage behandelt):
265.561,20 €
Summe:
12.121.196,40 €
Zweifach- 885.401 16,53 % 15,82 % 0,71% Kosten fiir ganzjéhrig
Kombinations- [146.357 [140.063 [6.293 behandelte Patienten:
therapie mit Patienten] Patienten] Patienten] 97.700.945,65 € -
Metformin 107.265.847,92 €
Kosten flr Therapieabbre-
cher (182 Tage behandelt):
2.190.467,44 € -
2.404.744,09 €
Summe:
99.891.413,09 € -
109.670.592,01 €
Zweifach- 36.720 14,77 % 14,13 % 0,64% Kosten fiir ganzjéahrig
Kombinations- [5.424 [5.190 [233 behandelte Patienten:
therapie mit SU Patienten] Patienten] Patienten] 1.911.425,10 € -
2.602.473,60 €
Kosten fiir Therapieabbre-
cher (182 Tage behandelt):
42.851,03 €-58.319,90 €
Summe:
1.954.276,13 € -
2.660.793,50 €
Zweifach- 79.634 22,32 % 21,36 % 0,96% Kosten flr ganzjéhrig
Kombinations- [17.774 [17.010 [764 behandelte Patienten:
therapie mit Patienten] Patienten] Patienten] 16.586.110,80 € -
Insulin 21.904.797,60 €

Kosten fiir Therapieabbre-
cher (182 Tage behandelt):
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Anwendungs- Geschétzte Geschatzter | Geschatzter | Geschatzter Jahrestherapiekosten
gebiet Anzahl der Versor- Versor- Versor- gesamt (inkl.
GKV-Patienten | gungsanteil | gungsanteil | gungsanteil Zusatzkosten) in EUR
in der Ziel- aller aller aller unter Beriicksichtigung
population im Patienten Patienten, Patienten, der geschatzten
Jahr 2017 gem. die die die Versorgungsanteile
Zulassung ganzjahrig Therapie
unter Be- behandelt abbrechen
rucksichtigung werden
einer Dunkel-
ziffer von
1,4 %
371.472,08 € - 490.587,32 €
Summe:
16.957.582,88 € -
22.395.384,92 €
Dreifach- 422.985 12,05 % 11,53 % 0,52% Kosten fiir ganzjéhrig
Kombinations- [50.970 [48.778 [2.192 behandelte Patienten:
therapie mit Patienten] Patienten] Patienten] 49.276.998,94 € -
Insulin und 67.859.953,60 €
Metformin Kosten fiir Therapieabbre-
cher (182 Tage behandelt):
1.104.746,08 € -
1.521.160,32 €
Summe:
50.381.745,02 € -
69.381.113,92 €
Dreifach- 96.476 24,93 % 23,86 % 1,07% Kosten fiir ganzjéhrig
Kombinations- [24.051 [23.017 [1.034 behandelte Patienten:
therapie mit Patienten] Patienten] Patienten] 16.798.266,94 € -
Metformin und 21.434.811,42 €
SU Kosten fiir Therapieabbre-
cher (182 Tage behandelt):
376.562,12 € - 480.417,08 €
Summe:
17.174.829,06 € -
21.915.228,50 €
Gesamt 2.140.511 263.279 251.956 11.320 Kosten fiir ganzjahrig

behandelte Patienten:
194.129.382,63 € -
232.923.519,34 €
Kosten fiir Therapieabbre-
cher (182 Tage behandelt):

4.351.659,95 € -
5.220.789,91 €
Summe:
198.481.042,58 € -
238.144.309,25 €
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Zur ldentifikation der fur die Abschnitte 3.3.1 bis 3.3.6 verwendeten Quellen wurde keine
systematische Recherche durchgefiihrt.

Grundlage der Angaben zur Behandlungsdauer, zum Verbrauch sowie zu den zusétzlich
notwendigen GKV-Leistungen waren die jeweiligen Fachinformationen des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichstherapien (1-6). Fur die Angaben zum
Jahresdurchschnittsverbrauch wurde teilweise auf Angaben der amtlichen Fassung der
Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen (ATC) Klassifikation mit definierten Tagesdosen (DDD)
zurlickgegriffen  (9;10). Zuséatzlich wurde hierfir der Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tber die Nutzenbewertung von Linagliptin herangezogen (8).

Die Angaben zu den Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapien basieren auf Informationen, die der groRen deutschen Spezialitatentaxe
(Lauer-Taxe) entnommen wurden (Stand 15.02.2013) (14).

Die Angaben zu den Kosten fur die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen je Einheit bei
Anwendung der Arzneimittel gemal? Fach- oder Gebrauchsinformation, insbesondere Angaben
zur  arztlichen Honorierung und zu Laborleistungen, wurden dem Einheitlichen
Bewertungsmafstab flr arztliche Leistungen der Kassenarztlichen Bundesvereinigung in der
Fassung mit Wirkung vom 01. Januar 2013 entnommen (17).

Die Angaben zu den Versorgungsanteilen basieren auf den realen Verordnungsdaten
entsprechend der Auswertung der IMS® Disease Analyzer Datenbank (19).

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

(1) Sanofi Aventis. Fachinformation Amaryl - Juni 2011. 2011.
(2) Merck. Fachinformation Glucophage - Oktober 2010. 2010.
(3) Novo Nordisk. Fachinformation Protaphane - April 2011. 2011.

(4) Sanofi Aventis. Fachinformation Insuman Basal - Juli 2012. 2012.
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()
(6)
(7)

(8)

(9)

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

Lilly. Fachinformation Huminsulin - Juni 2012. 2012.
Novartis. Fachinformation Galvus - Oktober 2012. 2012.

Matthaei S, Bierwirth R, Fritsche A, Gallwitz B, Héaring H-U, Joost H-G, et al.
Medikamentose antihyperglykamische Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 - Update der
Evidenzbasierten Leitlinie der Deutschen Diabetes-Gesellschaft. Diabetologie 2009;4:32-
64.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Zusammenfassende Dokumentation tber die
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlisse Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Linagliptin. 29-3-2012.

GKV-Arzneimittelindex im wissenschaftlichen Institut der AOK (WIdO) des AOK-
Bundesverbandes GbR. Anatomisch-therapeutisch-chemische  Klassifikation — mit
Tagesdosen. Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information
(DIMDI); 2013.

Fricke U, Guenther J, Zawinell A, Zeidan R. Anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation mit Tagesdosen fiur den deutschen Arzneimittelmarkt. Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung. ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-
Arzneimittelindex mit Stand 4/2012. 2012. Berlin.

Statistisches Bundesamt. Ergebnisse zum gesundheitsrelevanten Verhalten des
Mikrozensus 2009, KorpermaBe nach Altersgruppen. Stand: 2009; URL:
https://www.destatis.de/DE/ZahlenFakten/GesellschaftStaat/Gesundheit/Gesundheitszusta
ndRelevantesVerhalten/Tabellen/Koerpermasse.html (abgerufen am 16. Dec 2012).

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlisse tiber
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a SGB V -
Linagliptin. Stand: 2013 February 21; URL: http://www.g-ba.de/downloads/39-261-
1654/2013-02-21_AM-RL-XII_Linagliptin.pdf

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Festbetrage anstelle von Verordnungsein-
schrankungen: Samtliche in Deutschland ver-fligbaren Insulinanaloga wieder zu Lasten
der GKV verordnungsfahig. Stand: 2013 February 21; URL: http://www.g-
ba.de/institution/presse/pressemitteilungen/476/

Lauer. Lauertaxe. 15-2-2013.

ABDA. Deutscher Apothekerverband: Resolution zum Kassenabschlag. Stand: 2012
November 27, URL:
http://www.abda.de/52+B6IJmNIYXNoPWYxXY2U2MmJIN2FZTIXY zhiIMjcwN21zOWJ
hNzdjNmQO0JnR4X3R0bmV3cyU1QmJIhY2tQaWQINUQIMTA40SZ0eF90dG5Id3MIN
UJOdFOuZXdzJTVEPTIXNzQ .html
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(16) Funftes Buch Sozialgesetzbuch - Gesetzliche Krankenversicherung - (Artikel 1 des
Gesetzes vom 20. Dezember 1988, BGBI. | S. 2477), das zuletzt durch Artikel 3 des
Gesetzes vom 23. Oktober 2012 (BGBI. | S. 2246) gedandert worden ist. 2012.

(17) Kassenarztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher BewertungsmaRstab fir Arztliche
Leistungen. Stand: 2012 December 18;

(18) Novartis Pharmaceuticals. A multicenter, randomized, double-blind, active controlled
study to compare the long-term effect of treatment with LAF237 50 mg bid to glimepiride
up to 6 mg daily as add-on therapy in patients with type 2 diabetes inadequately
controlled with metformin monotherapy (CLAF237A2308) - Clinical Study Report. 2008
Nov 11.

(19) IMS HEALTH GmbH & Co.OHG. Typ 2 Diabetiker - Therapiesegmente. 2012 Nov 22.

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 UberwachungsmaRnahmen durchgefiihrt werden missen, ob
die behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder
Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung von Vildagliptin werden in
der Fachinformation benannt (1):

3.4.1.1 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Die empfohlene Tagesdosis Vildagliptin betrdgt 100 mg, aufgeteilt in zwei 50-mg-Dosen
morgens und abends, wenn es als Monotherapie oder in einer Zweifach-Kombinationstherapie
mit Metformin oder einem Thiazolidindion oder als Dreifach-Kombinationstherapie mit
Metformin und einem Sulfonylharnstoff oder in Kombination mit Insulin (mit oder ohne
Metformin) gegeben wird.

Wenn Vildagliptin in einer Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff
angewendet wird, betragt die empfohlene Dosis 50 mg 1x téglich morgens. In dieser
Patientengruppe war 100 mg Vildagliptin téglich nicht wirksamer als 50 mg Vildagliptin 1x
taglich. Hohere Dosen als 100 mg werden nicht empfohlen.
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Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Vildagliptin in einer oralen Dreifachkombination
mit Metformin und einem Thiazolidindion ist nicht nachgewiesen worden.

Vildagliptin kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden: Nach oraler Anwendung im
niichternen Zustand wird Vildagliptin rasch resorbiert und erreicht Plasmaspitzenkonzentrationen
nach 1,7 Stunden. Bei Gabe mit Nahrungsmitteln verlangert sich die Zeit bis zum Erreichen der
Plasmaspitzenkonzentrationen geringfugig auf 2,5 Stunden, die Gesamtexposition (AUC) andert
sich jedoch nicht. Die Gabe von Vildagliptin mit Nahrungsmittel fihrt zu einem geringeren Cpax-
Wert (19 %). Die GroRe der Veranderung ist jedoch klinisch nicht relevant, so dass Vildagliptin
mit oder ohne Nahrung gegeben werden kann. Die absolute Bioverfugbarkeit betrdgt 85 %
(Resorption).

3.4.1.2 Zusatzliche Informationen flr spezielle Patientengruppen

Eingeschrénkte Funktion der Niere: Bei Patienten mit einer leichten Funktionsstérung der Niere
(Kreatinin-Clearance > 50 ml/min) ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich. Fur Patienten mit
einer mittel-schweren bis schweren Nierenfunktionsstérung oder mit einer Nierenerkrankung im
Endstadium wird eine Dosis von 50 mg Vildagliptin 1x taglich empfohlen (siehe auch besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung).

Eingeschrénkte Funktion der Leber: Bei Patienten mit einer Funktionsstérung der Leber sollte
Vildagliptin nicht angewendet werden. Dies schliet Patienten ein, die bereits vor der
Behandlung einen Anstieg von Alanin-Aminotransferase (ALT) oder Aspartat-Aminotransferase
(AST) auf mehr als das 3-Fache der Obergrenze des Normbereichs hatten (siehe auch besondere
Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung).

Altere Patienten (> 65 Jahre): Bei &lteren Patienten ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich.

Kinder und Jugendliche (<18 Jahre): Vildagliptin wird nicht empfohlen fur die Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen aufgrund des Fehlens von Daten zu Unbedenklichkeit und
Wirksamkeit.

3.4.1.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

3.4.1.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung
Allgemein: Vildagliptin ist kein Ersatz fur Insulin bei insulinbedurftigen Patienten. Vildagliptin
darf nicht zur Behandlung von Patienten mit Typ-1-Diabetes oder zur Behandlung einer
diabetischen Ketoazidose angewendet werden.

Nierenfunktionsstérung: Die Erfahrungen mit Patienten, die unter eine Nierenerkrankung im
Endstadium leiden und dialysiert werden, sind begrenzt. Vildagliptin sollte deshalb mit Vorsicht
bei diesen Patienten eingesetzt werden.
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Leberfunktionsstérung: Bei Patienten mit einer Funktionsstorung der Leber sollte Vildagliptin
nicht angewendet werden. Dies schliel3t Patienten ein, die bereits vor der Behandlung einen
Anstieg von ALT oder AST auf mehr als das 3-Fache der Obergrenze des Normbereichs hatten.

Monitoring der Leberenzyme: Es wurden seltene Félle von Leberfunktionsstérungen
(einschlieBlich Hepatitis) berichtet. In diesen Féllen waren die Patienten im Allgemeinen
asymptomatisch, zeigten keine Kklinischen Folgeerscheinungen und die Leberfunktion
normalisierte sich nach Absetzen der Behandlung. VVor Beginn der Behandlung mit Vildagliptin
sind Leberfunktionstests durchzufuhren, um die Ausgangswerte des Patienten zu bestimmen.
Wahrend der Behandlung mit Vildagliptin ist die Leberfunktion im ersten Jahr alle drei Monate
und danach in regelméBigen Abstanden zu Uberprifen. Bei Patienten, die erhohte
Transaminasespiegel entwickeln, sollte der Befund ein zweites Mal Uberprift werden, um das
Ergebnis zu bestdtigen. Bis zur Normalisierung der/des abnormen Werte(s) sollte die
Leberfunktion dieser Patienten h&ufig kontrolliert werden. Bei einem Anstieg von AST oder ALT
auf das 3-Fache der Obergrenze des Normbereichs oder dartiber hinaus wird empfohlen,
Vildagliptin abzusetzen.

Patienten, die Gelbsucht oder andere Symptome entwickeln, die auf eine Leberfunktionsstdrung
hindeuten, mussen Vildagliptin absetzen.

Nach Absetzen der Behandlung mit Vildagliptin und Normalisierung der Leberfunktionswerte
darf die Behandlung mit Vildagliptin nicht wieder begonnen werden.

Herzinsuffizienz: Da keine Erfahrungen aus klinischen Studien zur Anwendung von Vildagliptin
bei Patienten mit Herzinsuffizienz NYHA 111-1V vorliegen, wird eine Anwendung bei diesen
Patienten nicht empfohlen.

Hauterkrankungen: In nicht Klinischen toxikologischen Studien wurden Hautlasionen wie
Blasenbildung und Ulzera an Extremitaten von Affen berichtete. Obwohl in klinischen Studien
keine erhohte Inzidenz von Hautl&sionen beobachtet wurde, gibt es nur begrenzte Erfahrung bei
Patienten mit diabetischen Hautkomplikationen. Nach der Markteinfuhrung wurden bullése und
exfoliative Hautlasionen berichtet. Daher wird eine Uberwachung von Hauterkrankungen
hinsichtlich Blasenbildung und Ulzera, wie es bei diabetischen Patienten Routine ist, empfohlen.

Pankreatitis: Nach Markteinfihrung wurden im Rahmen der Spontanberichterstattung Félle von
akuter Pankreatitis als Nebenwirkung gemeldet. Die Patienten sollten deshalb Gber die
charakteristischen Symptome einer akuten Pankreatitis informiert werden: Andauernde, starke
abdominale Schmerzen. Nach Absetzen von Vildagliptin wurde eine Ruickbildung der
Pankreatitiden beobachtet. Bei Verdacht auf eine Pankreatitis sollten Vildagliptin und andere
potenziell infrage kommende Arzneimittel abgesetzt werden.

Hypoaglykdmien: Sulfonylharnstoffe sind als Ursache von Hypoglykédmie bekannt. Patienten, die
Vildagliptin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff erhalten, sind mdglicherweise einem
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Hypoglykamierisiko ausgesetzt. Daher kann eine niedrigere Dosierung des Sulfonylharnstoffs in
Betracht gezogen werden, um das Risiko einer Hypoglykamie zu reduzieren.

Sonstige Bestandteile: Die Tabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditéren
Galactose-Intoleranz, Lapp-Lactose-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten diese
Arzneimittel nicht anwenden.

3.4.1.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Vildagliptin hat ein geringes Wechselwirkungspotenzial mit gleichzeitig angewendeten anderen
Arzneimitteln. Da Vildagliptin kein Substrat fir das Enzym Cytochrom P (CYP) 450 ist und
CYP-450-Enzyme weder hemmt noch induziert, ist eine Interaktion mit gleichzeitig gegebenen
Arzneimitteln, die Uber dieses System verstoffwechselt werden, es hemmen oder induzieren,
nicht wahrscheinlich.

Kombination mit Pioglitazon, Metformin und Glibenclamid: Ergebnisse aus Studien, die mit
diesen oralen Antidiabetika durchgefuhrt wurden, zeigten keine Kklinisch relevanten
pharmakokinetischen Wechselwirkungen.

Digoxin (Pgp-Substrat), Warfarin (CYP2C9-Substrat): Klinische Studien mit gesunden
Probanden zeigten keine klinisch relevanten pharmakokinetischen Wechselwirkungen. Dies
wurde jedoch nicht in der Zielpopulation nachgewiesen.

Kombinationen mit Amlodipin, Ramipril, Valsartan oder Simvastasin: Mit Amlodipin, Ramipril,
Valsartan oder Simvastatin wurden Arzneimittelinteraktionsstudien an gesunden Probanden
durchgefuhrt. In diesen Studien beobachtete man keine klinisch relevanten pharmakokinetischen
Wechselwirkungen nach gleichzeitiger Anwendung mit Vildagliptin. Wie auch bei anderen
oralen Antidiabetika konnte die blutzuckersenkende Wirkung von Vildagliptin durch bestimmte
Wirkstoffe, einschlieBlich  Thiaziden, Kortikosteroiden, Schilddriisenarzneimitteln und
Sympathomimetika verringert werden.

3.4.1.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft: Es liegen keine hinreichenden Daten fiur die Anwendung von Vildagliptin bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben bei hohen Dosen Reproduktionstoxizitat
gezeigt. Das potenzielle Risiko fir den Menschen ist nicht bekannt. Aufgrund fehlender Daten
zur Anwendung beim Menschen darf Vildagliptin wéhrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden.

Stillzeit: Es ist nicht bekannt, ob Vildagliptin in die Muttermilch Ubergeht. Tierexperimentelle
Studien haben eine Ausscheidung von Vildagliptin in die Milch gezeigt. Vildagliptin sollte
wéhrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitdt: Es wurden keine Studien zur Auswirkung von Vildagliptin auf die menschliche
Fruchtbarkeit durchgefunhrt.
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3.4.1.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit

zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Patienten, bei denen Schwindel als Nebenwirkung

auftritt, sollten kein Fahrzeug fiihren oder Maschinen bedienen.

3.4.1.8 Uberdosierung

Informationen zu Uberdosierungen mit Vildagliptin sind begrenzt. Falls eine Uberdosierung
erfolgt, werden supportive BehandlungsmaRnahmen empfohlen. Vildagliptin kann durch Dialyse
nicht entfernt werden. Allerdings kann der Hauptmetabolit der Hydrolysierung (LAY 151)
mittels Hd&modialyse entfernt werden.

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

Die oben aufgefuhrten Anforderungen gelten gleichermalRen fur Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fur
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

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

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Anhang IV (Bedingungen oder Einschréankungen flr

den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen

sind) des European Public Assessment Reports (EPAR) fir das zu bewertende Arzneimittel

ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Fur Vildagliptin liegen keine Einschrédnkungen in der Zulassung vor. Somit existiert auch kein
Anhang 1V des European Public Assessment Reports (EPAR) fiir Vildagliptin.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.
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3.4.3 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die folgenden Angaben stammen aus der aktuell glltigen Fassung des EU-Risk-Management-
Plans (2).

Tabelle 3-24: MaRnahmen zur Risikominimierung nach RMP

Sicherheitsbedenken Vorgeschlagene Vorgeschlagene Risikominimierungs-MaRnahmen
Pharmakovigilanz- (Routine- und zusatzliche MalRnahmen) inkl Umsetzung
Aktivitaten (Routine- und | in der Fachinformation

zusatzliche Malinahmen)

ldentifizierte Risiken

Anstieg der Routine-Pharmakovigilanz- | Risikobeschreibung in Fachinformation.
Legertransammasen Aktivitdten. Pkt. 4.2. Dosierung, Art und Dauer der Anwendung:
un Gezielte Nachverfolgung Bei Patienten mit einer Funktionsstorung der Leber sollte

Arzneimittelinduzierte | yon schwerwiegenden Galvus nicht angewendet werden. Dies schlieRt Patienten

I(_S?S;chadlgung Ereignissen mittels ein, die bereits vor der Behandlung einen Anstieg von
Fragebdgen/Checklisten. Alanin- Aminotransferase (ALT) oder Aspartat-

Europdische Langzeit-Be- Aminotransferase (AST) auf mehr als das 3-Fache der

obachtungs-Studien nach Obergrenze des Normbereichs hatten

der Zulassung (Studie

LAF237A2401) Pkt. 4.4. Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung:

Arzneimittelanwendungs- | Es wurden seltene Falle von Leberfunktionsstorung

studie (LAF237A2402). (einschlieRlich Hepatitis) berichtet. In diesen Fallen waren
die Patienten im Allgemeinen asymptomatisch, zeigten

Multinationale, multi- keine klinischen Folgeerscheinungen und die

zentrische, prospektive Leberfunktion normalisierte sich nach Absetzen der

Kohortenstudie nach Behandlung. Vor Beginn der Behandlung mit Galvus sind

Zulasssung (beobachtend) Leberfunktionstests qurchzufuhfen, um die Ausgangswerte

(LAF237A2403) des Patienten zu bestimmen. Wahrend der Behandlung mit

Galvus ist die Leberfunktion im ersten Jahr alle drei
Monate und danach in regelméaRigen Abstanden zu
Uberprufen. Bei Patienten, die erhdhte
Transaminasespiegel entwickeln, sollte der Befund ein
zweites Mal (iberprift werden, um das Ergebnis zu
bestétigen. Bis zur Normalisierung der/des abnormen
Werte(s) sollte die Leberfunktion dieser Patienten haufig
kontrolliert werden.

Bei einem Anstieg von AST oder ALT auf das 3-Fache der
Obergrenze des Normbereichs oder dartiber hinaus wird
empfohlen, Galvus abzusetzen. Patienten, dieGelbsucht
oder andere Symptome entwickeln, die auf eine
Leberfunktionsstérung hindeuten, missen Galvus
absetzen. Nach Absetzen der Behandlung mit Galvus
undNormalisierung der Leberfunktionswerte darf die
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Sicherheitsbedenken

Vorgeschlagene
Pharmakovigilanz-
Aktivitaten (Routine- und
zusétzliche Malinahmen)

Vorgeschlagene Risikominimierungs-MaRnahmen
(Routine- und zusétzliche MalRnahmen) inkl Umsetzung
in der Fachinformation

Behandlung mit Galvus nicht wieder begonnen werden.
Pkt. 4.8. Nebenwirkungen:

Es wurden seltene Félle von Leberfunktionsstérung
(einschlieBlich Hepatitis) berichtet. In diesen Féllen waren
die Patienten im Allgemeinen asymptomatisch, zeigten
keine klinischen Folgeerscheinungen und die
Leberfunktion normalisierte sich nach Absetzen der
Behandlung. In kontrollierten Monotherapie- und
Kombinationsstudien mit einer Dauer bis zu 24 Wochen
betrug die Inzidenz von ALT- oder AST-Erhéhungen auf
das 3-Fache der Obergrenze des Normbereichsund dariiber
hinaus (Nachweis bei mindestens mindestens zwei
aufeinanderfolgenden Messungen oder bei der letzten
Visite wéhrend der Behandlung) unter 50mg Vildagliptin
1x téglich 0,2 %, unter Vildagliptin 50 mg 2x téglich
0,3%und unter allen
Vergleichswirkstoffen0,2%.DieseErhéhungen der
Transaminasen waren im Allgemeinen asymptomatisch,
nicht progredient und nicht mit Cholestase oder Gelbsucht
assoziiert..

Angioddeme

Routine-Pharmakovigilanz-
Aktivitaten.

Gezielte Nachverfolgung
mittels Fragebdgen/Check-
listen.

Européische Langzeit-Be-
obachtungs-Studien nach
der Zulassung (Studie
LAF237A2401)

Multinationale, multi-
zentrische, prospektive
Kohortenstudie nach
Zulasssung (beobachtend)
(LAF237A2403)

Risikobeschreibung in Fachinformation.
Pkt. 4.8. Nebenwirkungen:

Unter Vildagliptin wurden seltene Falle von Angioddem
berichtet, ahnlich der Zahl in der Kontrollgruppe. Uber
eine groRere Anzahl von Fallen wurde bei gleichzeitiger
Gabe von Vildagliptin mit Angiotensin-Conversions-
Enzym-Hemmern (ACE-Hemmer) berichtet. Der Grofteil
der Ereignisse war schwach ausgepragt und verschwand
mit fortlaufender Vildagliptin-Behandlung.

Akute Pankreatitis

Routine-Pharmakovigilanz-
Aktivitaten.

Europdische Langzeit-Be-
obachtungs-Studien nach
der Zulassung (Studie
LAF237A2401)

Multinationale, multi-
zentrische, prospektive
Kohortenstudie nach
Zulasssung (beobachtend)

Aufnahme der Pankreatitis als unerwiinschtes Ereignis
(post-marketing Erfassung) in Pkt. 4.8

Pkt. 4.8. Nebenwirkungen:

Spontanmeldungen nach Markteinfihrung - Tabelle 7
Nebenwirkungen nach Markteinfiihrung:
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Pankreatitis

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®)
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Sicherheitsbedenken

Vorgeschlagene
Pharmakovigilanz-
Aktivitaten (Routine- und
zusétzliche Malinahmen)

Vorgeschlagene Risikominimierungs-MaRnahmen
(Routine- und zusétzliche MalRnahmen) inkl Umsetzung
in der Fachinformation

(LAF237A2403)

Hautl&sionen

Routine-Pharmakovigilanz-
Aktivitaten.

Gezielte Nachverfolgung
von schwerwiegenden
Ereignissen mittels
Fragebdgen/Checklisten.

Europdische Langzeit-Be-
obachtungs-Studie nach der
Zulassung (Studie
LAF237A2401).

Risikobeschreibung siehe Fachinformation.

Pkt 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung

In nicht klinischen toxikologischen Studien wurden
Hautldsionen wie Blasenbildung und Ulzera an
Extremitaten von Affen berichtet. Obwohl in klinischen
Studien keine erhdhte Inzidenz von Hautldsionen
beobachtet wurde, gibt es nur begrenzte Erfahrung bei
Patienten mit diabetischen Hautkomplikationen. Des
Weiteren wurden nach der Markteinfihrung bulldse und
exfoliative Hautlasionen berichtet. Daher wird eine
Uberwachung von Hauter- krankungen hinsichtlich
Blasenbildung und Ulzera, wie es bei diabetischen
Patienten Routine ist, empfohlen.

Pkt. 5.3. Praklinische Daten zur Sicherheit:

In einer 13-wdchigen Studie zur Toxizitat mit
Cynomolgus-Affen wurden bei Dosen > 5 mg/kg/Tag
Hautlésionen beobachtet, die einheitlich an den
Extremitaten lokalisiert waren (Hande, Fiie, Ohren und
Schwanz). Bei 5mg/kg/Tag (etwa entsprechend der
Exposition des Menschen nach der 100-mg-Dosis gemaR
AUC) wurden nur Blasen beobachtet. Sie bildeten sich
trotz Fortsetzung der Behandlung zurlick und waren nicht
mit histopathologischen Auffélligkeiten verbunden.
Hautabschuppungen, Hautabschalungen, Schorfbildung
und wunde Schwéanze mit entsprechenden
histopathologischen Verédnderungen wurden bei Dosen
>20mg/kg/Tag (etwa das 3-Fache der Exposition des
Menschen nach der 100-mg-Dosis gemal AUC)
festgestellt. Nekrotische Lasionen am Schwanz zeigten
sich bei >80 mg/kg/Tag. Die Hautldsionen waren bei den
Affen, denen 160mg/kg/Tag gegeben wurden, wahrend
einer 4-wochigen Erholungsphase nicht reversibel.

Hypoglykémien

Routine-Pharmakovigilanz-
Aktivitaten.

Gezielte Nachverfolgung
mittels Fragebdgen/
Checklisten.

Alle Berichte iber schwere
Hypoglykémien werden als
»ungelistet* beurteilt.
(Schwere Hypoglykémien
sind hierbei definiert als
hypoglykdmische Episoden,

Risikobeschreibung siehe Fachinformation.
Pkt. 4.8. Nebenwirkungen:

In klinischen Studien traten hdufig Hypoglykamien auf bei
Patienten, die 100mg Vildagliptin taglich in Kombination
mit Metformin einnahmen (1%) und gelegentlich bei
Patienten, die Placebo + Metformin erhielten (0,4 %).
Schwerwiegende Hypoglyk&dmien wurden in den
Vildagliptin-Armen nicht berichtet

In klinischen Studien betrug die Inzidenz von
Hypoglykamien 1,2 %, wenn 50mg Vildagliptin taglich

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®)

Seite 180 von 186




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 25.03.2013

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

Sicherheitsbedenken

Vorgeschlagene
Pharmakovigilanz-
Aktivitaten (Routine- und
zusétzliche Malinahmen)

Vorgeschlagene Risikominimierungs-MaRnahmen
(Routine- und zusétzliche MalRnahmen) inkl Umsetzung
in der Fachinformation

die vom berichtenden Arzt
bzw. von Novartis als
lebensbedrohlich angesehen
werden bzw. die zu Koma
fuhren). Alle anderen Hypo-
glykamien werden als ,,ge-
listet” bewertet.

Multinationale, multi-
zentrische, prospektive
Kohortenstudie nach
Zulasssung (beobachtend)
(LAF237A2403)

Franzosische Studie
(Studie: CLAF237AFR01)

mit Glimepirid kombiniert wurde und 0,6% bei Placebo +
Glimepirid. Schwerwiegende Hypoglykdmien wurden in
den Vildagliptin-Armen nicht berichtet.

In klinischen Studien traten gelegentlich

Hypoglykdmien auf bei Patienten, die Vildagliptin +
Pioglitazon (0,6%) und haufig bei Patienten, die
Placebo+Pioglitazon (1,9 %) erhielten. Schwerwiegende
Hypoglykdmien wurden in den Vildagliptin-Armen nicht
berichtet.

Unter Monotherapie traten in kontrollierten
Vergleichsstudien gelegentlich Hypoglykamien auf, und
zwar bei 0,4% (7 von 1.855) der Patienten, die mit 100 mg
Vildagliptin taglich behandelt wurden, verglichen mit
0,2% (2 von 1.082) der Patienten, die mit einem
Vergleichswirkstoff oder Placebo behandelt wurden.
Ernste oder schwerwiegende Ereignisse wurden nicht
berichtet.

Die Inzidenz von Hypoglyk&mie war in beiden
Behandlungsgruppen haufig (5,1% in der Vildagliptin +
Metformin + Glimepirid-Gruppe versus 1,9% in der
Placebo + Metformin + Glimepirid-Gruppe). Ein schweres
hypoglykamisches Ereignis wurde fiir die Vildagliptin-
Gruppe berichtet.

Die Inzidenz von Hypoglykamie war dhnlich in beiden
Behandlungsgruppen (14,0% in der Vildagliptin-Gruppe
vs. 16,4% in der Placebo-Gruppe). Zwei Patienten aus der
Vildagliptin-Gruppe und 6 Patienten aus der Placebo-
Gruppe berichteten schwere hypoglykdmische Ereignisse.

Mdgliche Risiken

Schwerwiegende
Infektionen

Routine-Pharmakovigilanz-
Aktivitaten.

Europdische Langzeit-Be-
obachtungs-Studie nach der
Zulassung (Studie
LAF237A2401).

Keine

Kompromittierte
Herzfunktion

Routine-Pharmakovigilanz-
Aktivitaten.

Klinische Studien bei
Patienten mit kongestivem
Herzversagen (Studie
LAF237A23118)

Fachinformation Pkt 4.4

Da keine Erfahrungen aus klinischen Studienzur
Anwendung von Vildagliptin bei Patienten mit
Herzinsuffizienz NYHA I11; 1V vorliegen, wird eine
Anwendung bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Vildagliptin (Galvus®,

Jalra®, Xilarx®)
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Sicherheitsbedenken

Vorgeschlagene
Pharmakovigilanz-
Aktivitaten (Routine- und
zusatzliche MafRnahmen)

Vorgeschlagene Risikominimierungs-MaRnahmen
(Routine- und zusétzliche MalRnahmen) inkl Umsetzung
in der Fachinformation

Ereignisse an der
Muskulatur/
Myopathien (mit/ohne
gleichzeitige Statin-An-
wendung)

Routine-Pharmakovigilanz-
Aktivitaten.

Gezielte Nachverfolgung
schwerwiegender Ereig-
nisse (aus Spontan-
berichten, post-Marketing
Studien und
Studienberichten klinischer
Prufungen) an der Musku-
latur (z.B. Myalgien, Myo-
pathien, Rhabdomyolyse
u.a.) mittels Frage-
bogen/Checklisten
ungeachtet der
Urséchlichkeit.

Detaillierte Analyse der
PSUR

Keine

Neuropsychiatrische
Ereignisse

Routine-Pharmakovigilanz-
Aktivitaten.

Keine

Brustkrebs

Routine-Pharmakovigilanz-
Aktivitaten.

Europdische Langzeit-Be-
obachtungs-Studie nach der
Zulassung (Studie
LAF237A2401).

Keine

Wichtige fehlende Information

Geschlechts-spezifische
Héufigkeits- bzw.
Inzidenz-Unterschiede

Routine-Pharmakovigilanz-
Aktivitaten.

Daten der PSUR werden
nach Geschlecht
stratifiziert.

Keine.

Patienten mit schweren
Leberfunktions-
Stérungen

Routine-Pharmakovigilanz-
Aktivi-taten.

Risikobeschreibung in Fachinformation.
Pkt. 4.2. Dosierung, Art und Dauer der Anwendung:

Bei Patienten mit einer Funktionsstérung der Leber sollte
Galvus nicht angewendet werden. Dies schliet Patienten
ein, die bereits vor der Behandlung einen Anstieg von
Alanin- Aminotransferase (ALT) oder Aspartat-
Aminotransferase (AST) auf mehr als das 3-Fache der
Obergrenze des Normbereichs (ULN) hatten.

Patienten mit
eingeschrankter
Herzfunktion (NYHA
Klasse 111-1V)

Routine-Pharmakovigilanz-
Aktivi-taten.

Klinische Studie an
Patienten mit

Risikobeschreibung siehe Fachinformation.

Pkt. 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaR-
nahmen firr die Anwendung:

Da keine Erfahrungen aus klinischen Studien zur

Vildagliptin (Galvus®

, Jalra®, Xilarx®)
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Sicherheitsbedenken Vorgeschlagene Vorgeschlagene Risikominimierungs-MaRnahmen
Pharmakovigilanz- (Routine- und zuséatzliche Malznahmen) inkl Umsetzung
Aktivitaten (Routine- und | in der Fachinformation

zusétzliche Malinahmen)

Herzinsuffizienz Anwendung von Vildagliptin bei Patienten mit
(Studie LAF237A23118) Herzinsuffizienz NYHA III; IV vorliegen, wird eine
Anwendung bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Schwangerschaft Routine-Pharmakovigilanz- | Risikobeschreibung siehe Fachinformation.
Aktivi-taten. Pkt. 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit:
Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fur die Anwendung
von Vildagliptin bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien haben bei hohen Dosen Reproduktionstoxizitét.
Das potenzielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.
Aufgrund fehlender Daten zur Anwendung beim
Menschen darf Galvus wahrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Vildagliptin in die Muttermilch
Ubergeht. Tierexperimentelle Studien haben eine
Ausscheidung von Vildagliptin in die Milch gezeigt.
Galvus sollte wahrend der Stillzeit nicht angewendet
werden.

Fertilitat

Es wurden keine Studien zur Auswirkung von Galvus auf
die menschliche Fruchtbarkeit durchgefihrt (

Definition der Sicherheitsbedenken siehe EMA-Guideline zu Risk-Management-Systemen
(EMEA/CHMP/96268/2005);

PSUR = Periodic Safety Update Reports

Soweit in obiger Tabelle der Handelsname Galvus® genannt wurde, gilt dies ebenso fiir die Praparate Jalra® und
Xiliarx®

Die genannten Studien LAF237A2401 und LAF237A2402 zur Erfassung sicherheitsrelevanter
Ereignisse sind derzeit in Planung, die Studie LAF237A23118 lauft und die Studie
LAF237A2403 ist abgeschlossen. Die vorgeschlagenen Risikominimierungsmanahmen
beziehen sich allesamt auf die in der Fachinformation genannten Risiken. Die entsprechenden
Passagen sind in der obigen Tabelle bereits erganzt.

Beschreiben Sie, ob flir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Die oben beschriebenen Anforderungen gelten gleichermallen fir Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Abweichende Anforderungen bestehen nicht.

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

notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Zusétzlich zu den unter Abschnitt 3.4.1 genannten Anforderungen an die qualitatsgesicherte
Anwendung von Vildagliptin finden sich in der evidenzbasierten Leitlinie der DDG folgende
Angaben zur Therapie:

Nach Gabe einer Einzeldosis Vildagliptin wird die maximale Hemmung der DPP-4 nach 0,5-1
Stunde erreicht und bleibt Gber mindestens 3 Stunden bestehen, nach 24 Stunden sind nur noch
67 % Hemmung vorhanden. Die Metabolisierung tber CYP3A4 betrifft 1,6 % der applizierten
Dosis von Vildagliptin (3).

Entsprechend den Angaben in der Fachinformation sind regelmdRig Untersuchungen der
Kreatinin-Clearance, Leberfunktion und Haut notwendig (1). Patienten, die Gelbsucht oder
andere Symptome entwickeln, die auf eine Leberfunktionsstorung hinweisen, mdissen
Vildagliptin absetzen (siehe Abschnitt 3.4.1).

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

Die oben beschriebenen Anforderungen gelten gleichermallen fir Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Abweichende Anforderungen bestehen nicht.

3.4.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

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

Die aktuelle Fachinformation zu Vildagliptin sowie der Risk-Management-Plan wurden der
firmeneigenen Datenbank entnommen. Als weitere Quellen fur die qualitatsgesicherte
Anwendung wurde die aktuelle evidenzbasierte Leitlinie der DDG herangezogen.
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3.4.6 Referenzliste fur 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) Novartis. Fachinformation Galvus - Oktober 2012. 2012.
(2) Novartis. Vildagliptin - LAF237 - Safety Risk Managment Plan - VV10.1. 8-8-2012.

(3) Ruistic S, Bates PC. Vildagliptin: a novel DPP-4 inhibitor with pancreatic islet enhancement
activity for treatment of patients with type 2 diabetes. Drugs Today (Barc ) 2006
Aug;42(8):519-31.
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