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1  Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enthalt administrative Informationen zum fiir das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfuhrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die
Kodierung der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je
Anwendungsgebiet einheitlich fur die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Europédischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 Uber
Arzneimittel fir seltene Leiden zugelassen sind, missen keine Nachweise zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden, solange der Umsatz des
Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen
einschlieRlich Umsatzsteuer in den letzten 12 Monaten einen Betrag von 50 Millionen Euro
nicht Gbersteigt. In diesem Fall sind keine Angaben in Abschnitt 1.5 notwendig. Angaben zu
Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, sind in
Abschnitt 1.6 vorzulegen.

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

1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-3) das fur das
Dossier verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustandige Kontaktperson sowie
den Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen Novartis Pharma GmbH
Unternehmens:

Anschrift: Roonstralte 25
90429 Nurnberg
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Tabelle 1-2: Zustindige Kontaktperson des fiir das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmens

Name: Timo Wasmuth Dr. Andreas Kress
Position: Head Health Economics Head Market Access
and Outcomes Research

Adresse: RoonstraBle 25
90429 Niirnberg
Deutschland

Telefon: +49 911 273-12498

Fax: +49 911 273-15498

E-Mail: timo.wasmuth@novartis.com

Unterschrift: [ 4«--} L u-—\ 4 M
. { i
£ ¥ (

Tabelle 1-3: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen Novartis Europharm Limited
Unternehmens:

Anschrift: Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Vereinigtes Konigreich

Vildagliptin/Metformin (Eucreas®, Icandra®, Zomarist®) Seite 6 von 26



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 25.03.2013

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-4 den Namen des Wirkstoffs, den Markennamen und den ATC-Code
flr das zu bewertende Arzneimittel an. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.1)

Tabelle 1-4: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Vildaglilptin + Metforminhydrochlorid

Markenname: Eucreas®50 mg/850 mg Filmtabletten
Eucreas®50 mg/1000 mg Filmtabletten

Icandra® 50 mg/850 mg Filmtabletten
Icandra® 50 mg/1000 mg Filmtabletten

Zomarist® 50 mg/850 mg Filmtabletten
Zomarist® 50 mg/1000 mg Filmtabletten

ATC-Code: A10BDO08

Beschreiben Sie zusammenfassend (maximal 1500 Zeichen) den Wirkmechanismus des zu
bewertenden Arzneimittels. Beschreiben Sie dabei auch, ob und inwieweit sich der
Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits
in Deutschland zugelassener Arzneimittel unterscheidet. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.2)

Vildagliptin bewirkt eine rasche, selektive und vollstandige Hemmung der DPP-4-Aktivitat,
die sowohl niichtern als auch postprandial zu erhohten Konzentrationen der Inkretine GLP-1
(Glucagon-like Peptide 1) und GIP (Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide) fihrt.
Dadurch wird die Glukosesensitivitit der a- und B-Zellen verbessert, der Insulin/Glukagon-
Quotient steigt glukoseabhangig. Dies fuhrt bei hyperglykdmischer Stoffwechsellage zu einer
verminderten hepatischen Glukoseproduktion und einer Senkung des Blutzuckers.

Aufgrund der glukoseabhdngigen Insulin- bzw. Glukagonsekretion ist das Risiko fir
Hypoglykdmien und Gewichtszunahme unter Vildagliptin gering. Dies stellt einen
entscheidenden Vorteil von Vildagliptin gegeniiber anderen Substanzklassen dar, welche eine
glukoseunabhéngige Insulinsekretion fordern und somit, wie therapeutisch angewandtes
Insulin selbst auch, das Risiko fur Hypoglykdmien sowie fur eine Gewichtszunahme deutlich
erhdhen (z. B. Sulfonylharnstoffe, Glinide). Inkretinmimetika &hneln in der Wirkweise den
Gliptinen. Der Wirkmechanismus von Metformin ist im Detail unklar. Es hemmt die
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Glukoneogenese und Glykogenolyse, erhoéht die Insulinsensitivitat der Muskulatur und
verzogert die intestinale Glukoseresorption. Metformin stimuliert die Insulinsekretion nicht,
wodurch das Risiko fur Hypoglykdamien und Gewichtszunahme gering ist. Glitazone
verringern die Insulinresistenz und sind ebenfalls durch ein geringes Hypoglykémierisiko
gekennzeichnet.
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschliellich der Kodierung, die im Dossier fir jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Figen Sie flr jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Zulassungserteilung im Dossier®
Verweisen)

Eucreas® Icandra® Zomarist® ist fiir die Erstzulassung: A
Behandlung des Typ-2-Diabetes-mellitus Eucreas® 14.11.2007

indiziert; Icandra® 01.12.2008

Zomarist® 01.12.2008

— Eucreas® Icandra® Zomarist® ist fir die
Behandlung von Erwachsenen indiziert, deren | Zulassungserweiterung

Blutzucker trotz Monotherapie mit der Dreifachkombinationen:
maximal vertréglichen Dosis von Metformin Eucreas® 25.10.2012
alleine unzureichend eingestellt ist oder die Icandra® 29.10.2012

bereits mit einer Kombination aus Vildagliptin | Zomarist® 29.10.2012
und Metformin in separaten Tabletten
behandelt werden.

— Eucreas®/ Icandra® Zomarist® ist in
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (d.
h. Dreifachkombinationstherapie) zusétzlich zu
Diat und Bewegung indiziert bei Patienten, die
mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff
nicht ausreichend eingestellt werden kénnen.

— Eucreas® Icandra® Zomarist® ist als
Dreifachkombinationstherapie mit Insulin
zusétzlich zu Diét und Bewegung indiziert, um
die glyk&mische Kontrolle bei Patienten zu
verbessern, wenn eine stabile Insulindosis und
Metformin allein zu keiner adéquaten
glyk&mischen Kontrolle fihren.

Vildagliptin/Metformin (Eucreas®, Icandra®, Zomarist®) Seite 9 von 26



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 25.03.2013

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Zulassungserteilung im Dossier?
Verweisen)

a: Angabe ,,A" bis ,,Z".

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fugen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein. (Referenz:

Modul 2, Abschnitt 2.2.2)

Tabelle 1-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden

Arzneimittels

Anwendungsgebiet
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen)

Datum der
Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet

Vildagliptin/Metformin (Eucreas®, Icandra®, Zomarist®)
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1.4  Zweckmaliige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-7 die zweckmaRige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fugen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-7: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmaliigen
Vergleichstherapie®

Kodierung® | Kurzbezeichnung

Al Zweifach-Kombinationstherapie | Sitagliptin + Metformin
Vildagliptin/Metformin hilfsweise:

Sulfonylharnstoffe® + Metformin

A2 Dreifach-Kombinationstherapie | Sitagliptin + Insulin
Vildagliptin/Metformin + Insulin | hilfsweise:

Humaninsulin® + Metformin

A3 Dreifach- Kombinationstherapie | Sitagliptin + Metformin + Sulfonyl-
Vildagliptin/Metformin + harnstoffe
Sulfonylharnstoff hilfsweise:

Humaninsulin® + Metformin

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Aus Sicht der Novartis Pharma GmbH ist auf Grund der vom gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) in der
Verfahrensordnung spezifizierten Kriterien (siehe §6 Abs. 3 VerfO) ausschliellich die Therapie mit Sitagliptin
bzw. die Kombination mit Sitagliptin als zweckméRige Vergleichstherapie zu betrachten. Im vorliegenden
Dossier bedient sich der pharmazeutische Unternehmer lediglich hilfsweise der zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie wie sie vom G-BA im Beratungsgesprach vom 12.09.2012 bestimmt wurde.

c: Als Sulfonylharnstoffe kommen gemda G-BA Glimepirid und Glibenclamid in Frage. Der pU hat fiir das
vorliegende Dossier Glimepirid gewéhlt. Sofern kein Vergleich mit Glimepirid méglich war, wurde ein
Vergleich mit Glibenclamid geprft.

d: Als Insuline kommen gemal G-BA nur Humaninsuline einschlielich NPH-Insulin in Frage.

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.1.2)
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Metformin alleine ist in der Zweifach-Kombinationstherapie Vildagliptin/Metformin als zV'T
irrelevant, da Vildagliptin/Metformin nur bei Patienten indiziert ist, bei denen Metformin
allein nicht ausreichend wirksam ist (Al). Aufgrund der Entwicklung in der taglichen Praxis
und der Sicherheits-Datenlage werden SU nicht als zVT betrachtet. Insuline bergen, wie auch
SU ein sehr hohes Hypoglykamierisiko und kommen daher als zZVT nicht in Frage. Als zZVT
kommen nur DPP-4-Inhibitoren in Frage. Weitere Therapieoptionen sind aufgrund negativer
Nutzenbewertungen oder geringer Bedeutung in der Praxis nicht relevant. Die Substanzklasse
ist grundsatzlich sehr homogen. DPP-4-Inhibitoren senken den HbAlc ohne
Gewichtszunahme oder erhohtes Hypoglykémierisiko. Sie zeigen gute Sicherheit und
Vertréglichkeit, einen positiven Einfluss auf den Lipidstoffwechsel und im Gegensatz zu
anderen Substanzen kein erhéhtes makrovaskuldres Risiko. Vildagliptin hat im Vergleich zu
anderen Therapien ein niedrigeres Risiko flr kardio-zerebrovaskuldare Komplikationen.
Vildagliptin zeichnet sich durch eine lang anhaltende kovalente Bindung aus. Die
Verstoffwechselung von Vildagliptin erfolgt unabhéngig von CYP450 Enzymen. Unter den
DPP-4-Inhibitoren ist Sitagliptin als das am hé&ufigsten verordnete Gliptin als zVT zu
praferieren.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmal)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf
die sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch
die EffektmaRe einschliellich der zugehérigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Fur die Fixkombination konnte Biodquivalenz mit der freien Kombination gezeigt werden.
Die Anwendung von Fixkombinationen geht aullerdem mit einer verbesserten glyk&mischen
Kontrolle, Compliance und Tablettenlast einher.

Die EMA stellt fest, dass die Wirksamkeit von Vildagliptin/Metformin (Eucreas®) durch die
Biodquivalenz und Studien zur Add-on Therapie von Vildagliptin zu Metformin sowie zur
Vildagliptin Monotherapie gezeigt wurde. In Analogie erfolgt die Bewertung im Folgenden
anhand der freien Kombination. Der Zusatznutzen wird so mdglicherweise unterschétzt, das
Vorgehen ist aber grundsétzlich geeignet, diesen nachzuweisen.
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Medizinischer Nutzen:

Der medizinische Nutzen von Vildagliptin wurde in mehreren placebokontrollierten Studien bestétigt.

Vildagliptin/Metformin (A1)

Vildagliptin/Metformin +

Insulin (A2)°

Vildagliptin/Metformin +
Sulfonylharnstoff (A3)

vs. Placebo + Metformin

vs. Insulin + Placebo

vs. Glimepirid + Metformin +
Placebo

HbAlc-Veranderung als -1,10; -0,84 -0,76 %

Differenz zum Komparator 95 %-KI [-1,37; -0,84] p < 0,001 | 95 %-KI [-1,21; -0,47] 95 %-KI [-0,98; -0,53]
p <0,001 p <0,001

Hypoglykamien selten

Kdrpergewicht Keine Zunahme

UEs (%) 65,0 vs. 63,5 57,7vs. 47,5 50,3 vs. 47,5

a: Studien LAF237A2384, - 2301 und — 23150

b: nur Vildagliptin + Insulin

Vildagliptin/Metformin (Eucreas®, Icandra®, Zomarist®)
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Medizinischer Zusatznutzen:

Die Zweifach-Kombinationstherapie Vildagliptin/Metformin (Al):

e Reduziert das Hypoglykamierisiko signifikant um ungefdhr 90 % bei vergleichbarer
Senkung des HbAlc (bei Betrachtung der gesamten Studiendauer wie auch des zweiten
Behandlungsjahres).

e Zeigt einen signifikanten Vorteil hinsichtlich der Verdnderung des Korpergewichts.
Patienten unter Vildagliptin/Metformin_nehmen nicht an Gewicht zu.

e Senkt das Risiko fur unerwinschte Ereignisse (UE) und Behandlungsabbriche.
Insbesondere waren die Patienten signifikant seltener von Asthenie, Midigkeit, Schwindel
und Tremor betroffen.

Vildagliptin/Metformin vs. Glimepirid + Metformin
Hypoglykémierisiko Meta-Analyse:

RR 0,10; 95 %-KI: [0,06; 0,17], p < 0,001
Risiko fir Grad 2 Hypoglykamien RR 0,12 (95 %-KI: [0,02; 0,99], p = 0,045
schwere Hypoglykémien Ovs. 14
Veranderung des Kérpergewichts im Meta-Analyse:
Vergleich zur Kontrollgruppe -2,22 Kkg; 95 %-KI: [-2,59; -1,85], p < 0,001
Reduziertes Risiko fur UE Meta-Analyse:

RR 0,82; 95%-KI: [0,74; 0,9]; p < 0,001
Reduziertes Risiko fiir SUE Meta-Analyse:

RR 0,49; 95%-KI: [0,27; 0,88]; p = 0,02
Weniger Behandlungsabbriiche RR 0,78; 95%-KI: [0,63; 0,97]; p = 0,03

Dreifach-Kombinationstherapie Vildagliptin/Metformin + Insulin (A2):

e Vildagliptin/Metformin + Insulin_senkt den HbAlc deutlich starker und ohne relevanten
Anstieg der  Hypoglykédmierate  (HbAlc-Verédnderung als  Differenz  zur
Kontrollgruppe: -0,63 mit 95 %-KI: [-0,86; -0,39], p < 0,001).

e Patienten unter Vildagliptin/Metformin + Insulin nehmen nicht an Gewicht zu.

e Zeigt keinen relevanten Unterschied im Risiko fir UE und konsistente Effekte in den
Subgruppen.

Fur den Bereich A3 sind keine Vergleichsdaten mit der zVT verfiigbar.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 25.03.2013
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Geben Sie in Tabelle 1-8 fur alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht,
jeweils an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Figen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-8: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
beansprucht®

Kodierung® | Kurzbezeichnung

Al Zweifach-Kombinationstherapie | ja
Vildagliptin/Metformin

A2 Dreifach-Kombinationstherapie | ja
Vildagliptin/Metformin + Insulin

A3 Dreifach-Kombinationstherapie | ja
Vildagliptin/Metformin +
Sulfonylharnstoff

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja*“ oder ,,nein“.

Begriinden Sie fur alle Anwendungsgebiete, flir die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fiir das
Vorliegen eines Zusatznutzens unter Berlcksichtigung der Ergebnissicherheit dar und
kategorisieren Sie das AusmaR des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht
quantifizierbar). Berlcksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 4.4.2)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 25.03.2013

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier
Ausmal des Zusatznutzens von Vildagliptin:

Indikation Evidenz HbAlc Kdérpergewicht Hypoglyk&mien | Unerwinschte Ausmal des
Ereignisse Zusatznutzens

Zweifach-Kombinations- Direkter Vergleich aus RCT = v vV v Betrachtlich

therapie

Vildagliptin/Metformin

(A1)

Dreifach-Kombinations- Direkter Vergleich aus RCT v / = = Gering

therapie (Subgruppe mit Metformin) (mit Metformin) | (mit Metformin) (mit Metformin) | (mit Metformin)

Vildagliptin/Metformin +

Insulin (A2)

Dreifach-Kombinations- Kein Vergleich mdglich Nicht bestimmbar | Nicht bestimmbar Nicht bestimmbar | Nicht bestimmbar | Nicht

therapie quantifizierbar

Vildagliptin/Metformin +

Sulfonylharnstoff (A3)

v'v: Vildagliptin signifikant besser
v’: Vildagliptin tendenziell besser
=: kein Unterschied nachweisbar

/: Vildagliptin gewichtsneutral

Vildagliptin/Metformin (Eucreas®, Icandra®, Zomarist®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 25.03.2013

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

In die Bewertung des Zusatznutzens im direkten und indirekten Vergleich wurden
ausschlieBlich RCT (Evidenzstufe 1b) eingeschlossen. Die Studien sind fir die zu bewertende
Indikation und die relevanten Patientengruppen aufgrund der Population, Fallzahl,
Studiendauer, Art der Intervention und der Wahl der Endpunkte relevant und erlauben eine
valide Beurteilung des Nutzens und Zusatznutzens. Auch im Hinblick auf das
Verzerrungspotenzial zeigten sich eine sehr hohe Studienqualitdt und Validitat der
herangezogenen Studien und deren Endpunkte.

Die Studien enthalten patientenrelevante Endpunkte zur Morbiditdt (HbAlc-Senkung,
Inzidenzen von Hypoglykamien, Korpergewichtsveranderung, und UE). Studien mit
Endpunkten zur Mortalitat waren nicht verfliigbar. Die Studiendauer der ausgewahlten RCT
betragt mindestens 24 Wochen.

Die Aussagekraft der oben genannten RCT ist somit als sehr hoch einzuschatzen und damit
fir eine valide Beurteilung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens uneingeschrankt
geeignet. Die verwendeten Endpunkte sind aul3erdem, wie in Abschnitt 4.2.5.1 ausfihrlich
erlautert, patientenrelevant.

Die indirekten Vergleiche sind soweit durchfuhrbar die bestverfigbare Evidenz, da keine
direkten Vergleichsstudien existieren. Die Methodik des indirekten Vergleichs folgt den
Empfehlungen des G-BA und IQWiG.

Der patientenrelevante Zusatznutzen gegentiber der zweckmafRigen Vergleichstherapie kann
fiir den folgenden Indikationsbereich als betréchtlich beschrieben werden.

Fur Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

e deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertrdglichen Dosen wvon
Metformin unzureichend eingestellt ist (Vildagliptin in der Zweifach-
Kombinationstherapie Vildagliptin/Metformin — Al)

Der patientenrelevante Zusatznutzen gegentiber der zweckmafRigen Vergleichstherapie kann
fiir den folgenden Indikationsbereich als gering beschrieben werden.

e wenn Didt und Bewegung und eine stabile Insulindosis zu keiner adaquaten
glyk&mischen Kontrolle  flhren (Vildagliptin in der Dreifach-
Kombinationstherapie Vildagliptin/Metformin + Insulin — A2).

Aufgrund der Studien der Klasse 1-Evidenz, die der Bewertung zugrunde liegen, kann der
Zusatznutzen als gesichert angesehen werden.

Fur den Indikationsbereich der Dreifach-Kombinationstherapie Vildagliptin/Metformin +
Sulfonylharnstoff (A3) war aufgrund der Datenlage die Berechnung eines Vergleichs mit der
zweckméRigen Vergleichstherapie nicht moglich. Somit ist das Ausmall des Zusatznutzens
von Vildagliptin, das sich in den randomisierten kontrollierten Studien mit anderen
Komparatoren gezeigt hat, nicht quantifizierbar.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 25.03.2013

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe
der Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht) oder 4.4.4
(Angabe der Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht —
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens) zusammengefasst, und zwar fiir alle
Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemald Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Fur die Therapie mit Vildagliptin/Metformin und seinen Kombinationstherapien kommen
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 in Frage. Die Zielpopulation definiert sich weiterhin
ausschlieBlich Uber das Therapieversagen oder die Nichtanwendbarkeit bestimmter
Wirkstoffe bzw. Therapieoptionen. Fir eine Therapie mit Vildagliptin/Metformin kommen
Patienten mit folgender Charakterisierung in Frage:

e Al: in einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie Vildagliptin/Metformin bei
Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit der maximal vertraglichen Dosis
von Metformin alleine unzureichend eingestellt ist oder die bereits mit einer
Kombination aus Vildagliptin und Metformin in separaten Tabletten behandelt
werden.

e AZ2: als Dreifach-Kombinationstherapie mit Insulin zusétzlich zu Diat und Bewegung
indiziert, um die glykamische Kontrolle bei Patienten zu verbessern, wenn eine stabile
Insulindosis und Metformin allein zu keiner addquaten glykamischen Kontrolle
fuhren.

e A3: in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (d. h. Dreifach-Kombinations-
therapie) zusatzlich zu Diat und Bewegung indiziert bei Patienten, die mit Metformin
und einem Sulfonylharnstoff nicht ausreichend eingestellt werden kdnnen.

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmdglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben
Sie dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden
soll. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 25.03.2013

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Eine optimale Therapie soll eine effektive und stabile Blutzuckersenkung in Mono- oder
Kombinationstherapie gewahrleisten und idealerweise die physiologischen Funktionen der R-
Zellen verbessern. Dies soll bei ginstigem Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil, niedriger
Hypoglykamierate, geringem kardiovaskuldren Risiko und ohne Gewichtszunahme erfullt
werden. Flr eine optimale Therapietreue sollte die Therapie ein- bis zweimal pro Tag
maoglichst unabhangig von einer Mahlzeit oral eingenommen werden kénnen. Die Therapie
soll auch bei Patientengruppen wie alteren Patienten, Patienten mit Niereninsuffizienz oder
Patienten mit speziellen Berufsgruppen anwendbar sein.

Der DPP-4-Inhibitor Vildagliptin erfullt mit einem ursachenbezogenen Wirkansatz die
Anforderung an ein effektives, gut vertragliches und anwenderfreundliches orales
Antidiabetikum. Die Substanzklasse ist grundsétzlich sehr homogen, dennoch gibt es
Unterschiede. DPP-4-Inhibitoren senken den HbAlc ohne Gewichtszunahme oder erhdhtes
Hypoglykamierisiko. Sie zeigen ein gute Sicherheit und Vertraglichkeit, einen positiven
Einfluss auf den Lipidstoffwechsel und im Gegensatz zu anderen Substanzen kein erhéhtes
makrovaskuldres Risiko. Fur Vildagliptin zeigt sich auf Basis adjudizierter Ereignisse aus 25
Studien kein erhohtes kardio-zerebrovaskulédres Risiko. Vildagliptin zeichnet sich durch eine
lang anhaltende kovalente Bindung aus. Die Verstoffwechselung erfolgt nahezu unabhéngig
von CYP450-Enzyme.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-9 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fiur die eine Behandlung mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fir jedes
Anwendungsgebiet. Fugen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.3)

Tabelle 1-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der
Kodierung® | Kurzbezeichnung Zielpopulation
Al Zweifach-Kombinationstherapie | 860.182
Vildagliptin/Metformin
A2 Dreifach-Kombinationstherapie | 410.937
Vildagliptin/Metformin +
Insulin
A3 Dreifach-Kombinationstherapie | 93.728
Vildagliptin/Metformin +
Sulfonylharnstoff

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Beschreiben Sie in Tabelle 1-10 fiir jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 25.03.2013

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Zusatznutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehdrige Anzahl der Patienten in der GKV an.
Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4 und Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.3 bzw. Abschnitt 4.4.4 [flr Arzneimittel zur Behandlung
eines seltenen Leidens, siehe Erlauterungen in Kapitel 1])

Tabelle 1-10: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschliellich Ausmal des Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Ausmald des Anzahl der
Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in der
Kodierung® | Kurzbezeichnung therapeutisch GKV
bedeutsamem
Zusatznutzen
Al Zweifach- Typ 2-Diabetiker, betréchtlich 860.182
Kombinationstherapie | deren Blutzucker trotz
mit Metformin Monotherapie mit
maximal vertraglichen
Dosen von Metformin
unzureichend
eingestellt ist.
A2 Kombinationstherapie | Typ 2-Diabetiker, bei gering 410.937
mit einem Insulin mit denen eine stabile
oder ohne Metformin Insulindosis zu keiner
adéquaten glykami-
schen Kontrolle fiihren.
A3 Dreifach- Typ 2-Diabetiker, bei nicht quantifizierbar | 93.728
Kombinationstherapie | denen eine duale
mit einem Therapie mit Sulfonyl-
Sulfonylharnstoff und harnstoff und Metfor-
Metformin min zu keiner adaqua-
ten glykdmischen
Kontrolle fuhren.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.7 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie
fur die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-11 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten, fiir die die
Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Fugen Sie flr jedes Anwendungsgebiet
eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-11: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel in der Zielpopulation
(Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten Jahrestherapiekosten
Kodierung® | Kurzbezeichnung pro Patient in EUR GKYV insgesamt in EUR
Al Zweifach-Kombinations- | 625,94 538.422.321,08
therapie mit Metformin
A2 Kombinationstherapie 938,62 - 1.251,30 385.713.686,94 -
mit einem Insulin mit 514.205.468,10
oder ohne Metformin
A3 Dreifach- Kombinations- | 658,71 - 791,86 61.739.570,88 -
therapie mit einem 74.219.454,08
Sulfonylharnstoff und
Metformin
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Geben Sie in Tabelle 1-12 fur das zu bewertende Arzneimittel die Summe der
Jahrestherapiekosten (GKV insgesamt) tber alle Anwendungsgebiete in der Zielpopulation
an. Summieren Sie dazu die entsprechenden Angaben in Tabelle 1-11.

Tabelle 1-12: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel in der Zielpopulation
(Summe Uber alle Anwendungsgebiete)

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in EUR

985.875.578,90 - 1.126.847.243,26

Geben Sie in Tabelle 1-13 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Anwendungsgebieten. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine
neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-13: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Jahrestherapie- | Jahrestherapie-
Patientengruppe kosten pro kosten GKV

Kodierung”® | Kurzbezeichnung Patient in EUR | insgesamt in EUR

Al Zweifach- Typ 2-Diabetiker, deren 625,94 538.422.321,08
Kombinations- Blutzucker trotz Mono-
therapie mit therapie mit maximal ver-

Metformin traglichen Dosen von
Metformin unzureichend
eingestellt ist.

A2 Kombinationsthera | Typ 2-Diabetiker, bei 938,62 - 1.251,30 | 385.713.686,94 -
pie mit einem denen eine stabile 514.205.468,10
Insulin mit oder Insulindosis zu keiner
ohne Metformin adéaquaten glykamischen

Kontrolle fuhren.

A3 Dreifach- Typ 2-Diabetiker, bei 658,71 - 791,86 61.739.570,88 -
Kombinations- denen eine duale Therapie 74.219.454,08
therapie mit einem mit Sulfonylharnstoff und
Sulfonylharnstoff Metformin zu keiner
und Metformin adaquaten glykamischen

Kontrolle fuhren.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Geben Sie in Tabelle 1-14 fir das zu bewertende Arzneimittel die Summe der
Jahrestherapiekosten (GKV insgesamt) tber alle Anwendungsgebiete flir Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen an. Summieren Sie dazu die entsprechenden
Angaben in Tabelle 1-13.

Tabelle 1-14: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Summe Uber alle Anwendungsgebiete)

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in EUR

985.875.578,90 - 1.126.847.243,26

Geben Sie in Tabelle 1-15 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwischen den
verschiedenen  Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen  bzw.
Patientengruppen. Fugen Sie flr jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Vildagliptin/Metformin (Eucreas®, Icandra®, Zomarist®) Seite 23 von 26



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabelle 1-15: Jahrestherapiekosten fur die zweckmaRige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Bezeichnung der Jahresthera | Jahresthera-
Therapie Population / piekosten piekosten GKV

Kodie- | Kurz- (zweckmaliige Patientengruppe pro Patient | insgesamt in

rung?® bezeichnung Vergleichstherapie) in EUR EUR

Al Zweifach- Sulfonylharnstoffe® Typ 2-Diabetiker, 76,06 - 65.425.442,92 -
Kombinations- + Metformin® deren Blutzucker 277,50 238.700.505,00
therapie mit trotz Monotherapie
Metformin mit maximal ver-

traglichen Dosen von
Metformin unzu-
reichend eingestellt
ist.

A2 Kombinationsth | Humaninsulin + Typ 2-Diabetiker, bei | 350,65 - 144.095.059,05
erapie mit Metformin © denen eine stabile 731,62 -
einem Insulin Insulindosis zu keiner 300.649.727,94
mit oder ohne adéquaten glykami-

Metformin schen Kontrolle
fuhren.

A3 Dreifach- Humaninsulin + Typ 2-Diabetiker, bei | 350,65 - 32.865.723,20 -
Kombinations- Metformin © denen eine duale 731,62 68.573.279,36
therapie mit Therapie mit Sul-
einem fonylharnstoff und
Sulfonylharnsto Metformin zu keiner
ffund adaquaten glyka-

Metformin mischen Kontrolle
fuhren.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Glimepirid oder Glibenclamid
c: hilfsweise Verwendung der vom G-BA festgelegten zweckmafRigen Vergleichstherapie

1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungs-
gebiete], Abschnitt 3.4)
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Die Nierenfunktion sollte regelmaRig kontrolliert und Vildagliptin/Metformin bei Patienten
mit einer Kreatinin-Clearance <60 ml/min nicht angewendet werden.

Seltene Falle von Leberfunktionsstérungen wurden berichtet. Die Leberfunktion normalisierte
sich nach Absetzen der Behandlung. VVor und wahrend der Behandlung ist die Leberfunktion
zu Uberpriifen. Bei erhohten Transaminasespiegeln sollte bis zur Normalisierung haufig
kontrolliert werden. Bei einem Anstieg von ALT oder AST auf das 3-Fache der Obergrenze
des Normbereichs wird empfohlen Vildagliptin/Metformin abzusetzen. Patienten, die
Gelbsucht oder andere Symptome entwickeln, die auf eine Leberfunktionsstérung hindeuten,
mussen Vildagliptin absetzen. Nach Normalisierung darf die Behandlung nicht wieder
begonnen werden.

In  Kombination mit einem Sulfonylharnstoff kann eine niedrigere Dosierung des
Sulfonylharnstoffs in Betracht gezogen werden, um das Risiko einer Hypoglykdmie zu
reduzieren.

Vildagliptin wird fur die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen, bei Patienten mit
Herzinsuffizienz NYHA 1I-1V, Typ-1-Diabetes oder diabetischer Ketoazidose nicht
empfohlen. Metformin ist bei Patienten mit Herzinsuffizienz kontraindiziert, weshalb auch
Vildagliptin/Metformin in dieser Patientenpopulation kontraindiziert ist.

Eine Uberwachung von Hauterkrankungen hinsichtlich Blasenbildung und Ulzera wird
empfohlen. Patienten sollten tber die charakteristischen Symptome einer akuten Pankreatitis
informiert und Vildagliptin bei Verdacht abgesetzt werden.

Cytochrom P (CYP) 450-bedingte Interaktionen sind nicht wahrscheinlich. Ergebnisse aus
Studien mit Pioglitazon, Metformin, Glibenclamid, Amlodipin, Ramipril, Valsartan oder
Simvastatin, Digoxin oder Warfarin zeigten keine klinisch relevanten pharmakokinetischen
Wechselwirkungen. Die blutzuckersenkende Wirkung von Vildagliptin kdénnte durch
bestimmte Wirkstoffe, einschlieBlich Thiaziden, Kortikosteroiden, Schilddrisenarzneimitteln
und Sympathomimetika verringert werden.

Wegen des Wirkstoffs Metformin kann das Risiko einer Laktatazidose bei Alkoholkonsum
(insbesondere  Alkoholintoxikation), der Anwendung Kkationischer Wirkstoffe (z. B.
Cimetidin) und der intravaskuldren Gabe jodhaltiger Kontrastmittel erhéht sein.

Glukokortikoide, Beta-2-Agonisten und Diuretika besitzen hyperglykdmische Aktivitat,
Angiotensin-Conversions-Enzym-Hemmer konnen den Blutzuckerspiegels senken. Die
Dosierung von Vildagliptin/Metformin muss ggf. angepasst werden.

Vildagliptin/Metformin darf wéhrend Schwangerschaft und Stillzeit nicht angewendet
werden.
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Eine starke Uberdosierung von Metformin kann zum Auftreten einer Laktatazidose fiihren.
Die wirksamste Methode zur Entfernung von Metformin ist die Hamodialyse. Vildagliptin
kann nicht durch Hamodialyse entfernt werden, jedoch der durch Hydrolyse entstehende
Hauptmetabolit (LAY 151). Supportive Behandlungsmalinahmen werden empfohlen.

Als identifizierte Risiken werden der Anstieg der Lebertransaminasen und das Auftreten von
Angioddemen aufgefuhrt. Schwerwiegende Ereignisse werden gezielt nachverfolgt.
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