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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Zusammenfassung der Inhalte von Modul 3

Glyxambi®, eine Fixdosiskombination aus Empagliflozin und Linagliptin, wird angewendet
bei Erwachsenen ab 18 Jahren mit Typ-2-Diabetes mellitus zur Verbesserung der
Blutzuckerkontrolle, wenn Metformin und/oder Sulfonylharnstoff und eine der
Monosubstanzen von Glyxambi zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen, oder wenn der
Patient bereits mit der freien Kombination von Empagliflozin und Linagliptin behandelt
wird. Der G-BA hat als zweckmalRige Vergleichstherapie fir Patienten, die durch die
Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimittel (aufler Insulin, hier
Metformin und/oder Sulfonylharnstoff und Empagliflozin oder Linagliptin) nicht
ausreichend kontrolliert sind, eine Kombinationstherapie von Humaninsulin mit entweder
Metformin oder Empagliflozin oder Liraglutid bestimmt, oder Humaninsulin allein, wenn
die genannten Kombinationspartner unvertréglich, kontraindiziert oder nicht ausreichend
wirksam sind. Die Kombinationen von Humaninsulin mit Empagliflozin oder Liraglutid sind
dabei beschréankt auf Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung (in Kombination
mit der entsprechenden Medikation zur Behandlung der kardiovaskuléren Risikofaktoren).

Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) ist eine chronische Stoffwechselerkrankung mit dem
Leitsymptom Hyperglykamie. Diese ist assoziiert mit mikro- und makrovaskuldren
Langzeitschéden insbesondere der Augen, Nieren, Nerven und des Herz-Kreislauf-Systems.
Die makrovaskuldren Folgeerkrankungen betreffen Herz, Gehirn sowie die peripheren
Acrterien. Patienten mit T2DM unterliegen einem zwei- bis vierfach erhéhten Risiko fir eine
koronare Herzerkrankung und einem drei- bis siebenfach erhdhten Risiko fir ein todliches
kardiales Ereignis im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung.

In der Therapie des T2DM ist unter Beachtung der Begleiterkrankungen des Patienten, seiner
Begleitmedikation, seiner Lebenssituation sowie auch dem Anwendungs- und
Sicherheitsprofil und den Kontraindikationen der jeweiligen Arzneimittel, stets die
Behandlungsoption zu wéhlen, die den individuellen Bedirfnissen des einzelnen Patienten
am besten gerecht wird. Dieses Gebot der patientenindividuellen Therapieentscheidung gilt
in ganz besonderem MalRe fur Patienten mit kardiovaskuléren Begleiterkrankungen.

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) empfiehlt die Zweifachkombination Metformin
und Empagliflozin bei Patienten mit kardiovaskularer Komorbiditat. Eine Kombination von
Metformin ~ mit einem  Dipeptidyl-Peptidase-4  (DPP-4)-Inhibitor und einem
natriumabhéngigen Glukose-Cotransporter-2 (SGLT-2)-Inhibitor gilt auch generell als
effektive, sichere Dreifachkombination, die gegentiber einer Eskalation mit Insulin VVorteile
in Bezug auf Hypoglykamieereignisse und Gewicht hat. T2DM-Patienten profitieren bei
Behandlung mit Glyxambi® sowohl von der die Compliance fordernden Einnahme zweier
effektiver Wirkstoffe in einer Tablette, als auch von einer effektiven Blutzuckersenkung bei
geringem Nebenwirkungspotenzial. Zudem haben beide Komponenten in groRen Outcome-
Studien ihre kardiovaskuldre Sicherheit sowie gunstige kardiovaskuldare und renale
(Empagliflozin) bzw. renale Effekte (Linagliptin) gezeigt.
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Die Angaben aus der Literatur zur Pravalenz von T2DM schwanken je nach Quelle,
Stichprobe und Erfassungszeitraum zwischen 6,6 und 16,8 %. Dabei zeigen die Raten mit
zunehmendem Alter fiir beide Geschlechter einen starken Anstieg, beginnend bei einem Alter
uber 40 Jahren (ca. 1-3%), mit einem Hochststand bei einem Alter von tber 80 Jahren (ca.
23-28%), wobei sie bei Ménnern fast durchweg etwas hoher liegt als bei Frauen. Die
Inzidenzraten lagen flr 2012 und 2013 bei rund 1,6%. Aufgrund der breiten Streuung zur
Pravalenz wurden zur Bestimmung der Zielpopulation Daten aus dem IMS® Disease
Analyzer herangezogen. Unter Berlcksichtigung von Alter und Nierenfunktion ergaben sich
44.972 GKV-Patienten in der Zielpopulation, mit einem Anteil von rund 32%-45% mit einer
kardiovaskularen Begleiterkrankung. Die Jahrestherapiekosten von Glyxambi® liegen je
nach Setting (Dreifach oder Vierfachtherapie mit Metformin und / oder Sulfonylharnstoff)
zwischen 1192,82 € — 1434,27 € pro Patient.

Ausfuhrliche Informationen zu den Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung
finden sich in der Fachinformation im Abschnitt 3.4.

Glyxambi® ist eine sinnvolle, oral anwendbare Behandlungsoption, die einen in aktuellen
Therapieleitlinien beschriebenen therapeutischen Bedarf deckt.

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

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

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

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

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

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

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKYV 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 zweckmalRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

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

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

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

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

Der G-BA hat im Schreiben vom 24.11.2017 die zweckmaligen Vergleichstherapie (ZVT)
folgendermalien definiert (G-BA 2017):

,»Die zweckmalRige Vergleichstherapie fur Empagliflozin/Linagliptin, zusétzlich zu Diat
und Bewegung, zur Behandlung von Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus ist:

fur Patienten, die durch die Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden
Arzneimittel (auBer Insulin, hier Metformin und/oder Sulfonylharnstoff und
Empagliflozin oder Linagliptin) nicht ausreichend kontrolliert sind:

e Humaninsulin + Metformin oder

e Humaninsulin + Empagliflozin® oder

e Humaninsulin + Liraglutid® oder

e Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspartner gemal Fachinforma-
tion unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen
Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind

L. Empagliflozin bzw. Liraglutid jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker und nur
fir Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung (zur Operationalisierung siehe Studienprotokolle:
Zinman et al. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med 2015;
373:2117-28. DOI 10.1056/NEJM0a1504720 bzw. Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type
2 Diabetes, N Engl J Med 2016; 375:311-322. 001: 10.1056/NEJM0a1603827).“

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Ein Beratungsgesprach (Vorgangsnummer: 2016-B-046) mit dem G-BA zur Festlegung der
ZVT fand am 08.06.2016 statt (G-BA 2016a) und folgende ZVT wurde empfohlen:

,»Die zweckmaRige Vergleichstherapie fir Empagliflozin/Linagliptin bei Erwachsenen mit
Typ-2-Diabetes mellitus zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle ist,

- wenn Diat und Bewegung zusammen mit Metformin und einem SGLT-2-Inhibitor
zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen:
Humaninsulin + Metformin
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(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend
wirksam ist)

- wenn Diat und Bewegung zusammen mit Metformin und einem DPP-4-Inhibitor zur
Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen:

Humaninsulin+ Metformin
(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend
wirksam ist)

- wenn diese bereits mit der freien Kombination aus Empagliflozin (oder einem
anderen SGLT-2-Inhibitor) und Linagliptin (oder einem anderen DPP-4-Inhibitor)
behandelt werden:
die Fortfiihrung der Behandlung mit der jeweiligen freien Kombination aus einem
SGLT-2-Inhibitor und einem DPP-4-Inhibitor

Nach der finalen Festlegung des Anwendungsgebiets von Empagliflozin/Linagliptin wurde die
Z\VT vom G-BA im Schreiben vom 14.10.2016 wie folgt angepasst (G-BA 2016b):

,Die zweckmaRige Vergleichstherapie fur Empagliflozin/Linagliptin bei Erwachsenen mit
Typ-2-Diabetes mellitus, die bereits einen der beiden Wirkstoffe erhalten, zur Verbesserung
der Blutzuckerkontrolle ist,

a. wenn Diat und Bewegung zusammen mit Metformin und/ oder einem Sulfonylharnstoff
und Empagliflozin zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen: Humaninsulin, ggf. in
Kombination mit Metformin, sofern geeignet

b. wenn Diat und Bewegung zusammen mit Metformin und/ oder einem Sulfonylharnstoff
und Linagliptin zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen:

Humaninsulin, ggf. in Kombination mit Metformin, sofern geeignet*

Im Schreiben vom 24.11.2017 informierte der G-BA (iber die folgende Anderung der ZVT der
Beratungsanforderung 2016-B-046 (G-BA 2017):

,Die zweckmalige Vergleichstherapie fir Empagliflozin/Linagliptin, zusatzlich zu Diat und
Bewegung, zur Behandlung von Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus ist:
fur Patienten, die durch die Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden
Arzneimittel (auBer Insulin, hier Metformin und/oder Sulfonylharnstoff und
Empagliflozin oder Linagliptin) nicht ausreichend kontrolliert sind:

e Humaninsulin + Metformin oder
e Humaninsulin + Empagliflozin® oder
e Humaninsulin + Liraglutid® oder

1 Empagliflozin bzw. Liraglutid jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker und nur
fur Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung (zur Operationalisierung siehe Studienprotokolle:
Zinman et al. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med 2015;
373:2117-28. DOI 10.1056/NEJM0al1504720 bzw. Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type
2 Diabetes, N Engl J Med 2016; 375:311-322. 001: 10.1056/NEJM0a1603827).
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e Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspartner gemal Fachinforma-
tion unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen
Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind*

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

Dem Vorschlag des G-BA zur ZVT wird gefolgt.

Der G-BA hat vier verschiedene Vergleichstherapien benannt, zwei davon (Kombination von
jeweils Empagliflozin bzw. Liraglutid mit Humaninsulin) explizit fir Patienten mit manifesten
kardiovaskularen Begleiterkrankungen (G-BA 2017). Beide Wirkstoffe haben ihren
Stellenwert in der Therapie von kardiovaskuldr erkrankten Typ-2-Diabetikern jeweils in den
groRen kardiovaskuldaren Outcome-Studien EMPA-REG-OUTCOME und LEADER gezeigt
(Marso et al. 2016; Zinman et al. 2015). Die Ergebnisse dieser Studien haben sich in den
aktuellen nationalen und internationalen Leitlinien niedergeschlagen. Ihre Benennung als ZVT
durch den G-BA betont noch einmal mehr ihre Bedeutung auch fir den deutschen
Behandlungsalltag.

In der Therapie des T2DM gilt allgemein, dass unter Beachtung der Begleiterkrankungen des
Patienten, seiner Begleitmedikation, seiner Lebenssituation, wie auch dem Anwendungs- und
Sicherheitsprofil und den Kontraindikationen der jeweiligen Arzneimittel, stets die
Behandlungsoption gewéhlt werden muss, die den individuellen Bedurfnissen des einzelnen
Patienten am besten gerecht wird (American Diabetes Association 2019; Das et al. 2018; Davies
etal. 2018; G-BA 2019; Landgraf et al. 2018). Dies gilt in ganz besonderem Mal3e fiir Patienten
mit kardiovaskul&ren Begleiterkrankungen. Entsprechend haben auch fir diese Population alle
vier vom G-BA beschriebenen ZVT ihre Berechtigung; sie kommen jedoch immer, in
Ubereinstimmung mit den Leitlinien, nach einer individuell getroffenen Entscheidung bei
jeweils unterschiedlichen Patienten zur Anwendung.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

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

Die Niederschrift des Beratungsgesprachs wurde vom G-BA zur Verfugung gestellt (G-BA
2016a, 2016b, 2017).
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Die Indikationen von Empagliflozin/Linagliptin (Glyxambi®) wurden der Fachinformation
entnommen (EMA 2019).

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

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

1. American Diabetes Association 2019. Standards of Medical Care in Diabetes-2019.
Diabetes Care 42 (Supplement 1), S. 1-204.

2. Das S. R., Everett B. M., Birtcher K. K. et al. 2018. 2018 ACC Expert Consensus Decision
Pathway on Novel Therapies for Cardiovascular Risk Reduction in Patients With Type 2
Diabetes and Atherosclerotic Cardiovascular Disease: A Report of the American College
of Cardiology Task Force on Expert Consensus Decision Pathways. Journal of the
American College of Cardiology 72 (24), S. 3200-3223.

3. Davies M. J., D*Alessio D. A., Fradkin J. et al. 2018. Management of Hyperglycemia in
Type 2 Diabetes, 2018. A Consensus Report by the American Diabetes Association (ADA)
and the European Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care 41 (12),
S. 2669-2701.

4. EMA 2019. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels Glyxambi. Data on file.

5. G-BA 2016a. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgesprach gemalR§ 8 AM-
NutzenV Beratungsanforderung 2016-B-046 Empagliflozin/Linagliptin zur Behandlung
des Diabetes mellitus Typ 2. Data on File.

6. G-BA 2016b. Ihr Schreiben vom 31. August 2016 bzgl. der Beratung zu
Empagliflozin/Linagliptin (Glyxambi®). Data on File.

7. G-BA 2017. Information Uber eine Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie:
Beratungsanforderung 2016-B-046 Empagliflozin/Linagliptin zur Behandlung des
Diabetes Mellitus Typ 2. Data on File.

8. G-BA 2019. Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusseszur Zusammenfiihrung der
Anforderungen an strukturierte Behandlungsprogramme nach8 137f Absatz 2 SGB V
(DMP-Anforderungen-Richtlinien/DMP-A-RL). Verfugbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/62-492-1788/DMP-A-RL_2019-01-17 iK-2019-04-01.pdf, abgerufen
am: 02.04.2019.

9. Landgraf R., Kellerer M., Fach E et al. 2018. DDG-Praxisempfehlung: Therapie des Typ-
2-Diabetes. Supplement. Diabetologie und Stoffwechsel 13 (S02), S. 144-165.

10. Marso S. P., Daniels G. H., Brown-Frandsen K. et al. 2016. Liraglutide and
Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes. The New England journal of medicine 375
(4), S. 311-322.

11. Zinman B., Wanner C., Lachin J. M. et al. 2015. Empagliflozin, Cardiovascular
Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes. The New England journal of medicine 373
(22), S. 2117-2128.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Diabetes mellitus ist eine chronische Stoffwechselerkrankung mit dem Leitsymptom
Hyperglykémie. Als Typ-2-Diabetes T2DM wird die Form des Diabetes mellitus bezeichnet,
die durch Insulinresistenz und einer gestorten Beta-Zell-Funktion zu einer Dysbalance
zwischen Insulinangebot und Insulinbedarf fuhrt.

Die chronische Hyperglykdmie bei Diabetes mellitus ist assoziiert mit Langzeitschéden,
Funktionsstérungen und Funktionseinschrankungen verschiedener Organe (bedingt durch
mikro- und makrovaskuldre Schaden), insbesondere der Augen, Nieren, Nerven und des Herz-
Kreislauf-Systems (BAK et al. 2014). Die Entstehung des T2DM ist multifaktoriell. Neben
genetischer Pradisposition, Lebensstil- und Umweltfaktoren spielen eine Reihe von
Manifestations- und Risikofaktoren eine Rolle, deren wichtigste zusammenfassend als
metabolisches Syndrom beschrieben werden (BAK et al. 2014; Kellerer und Haring 2011). Das
metabolische Syndrom ist gekennzeichnet durch Insulinresistenz bzw. gestorte Glukose-
toleranz, Fettstoffwechselstorung mit Hyperlipiddmie und erniedrigtem High-Density
Lipoprotein (HDL)-Cholesterin, abdomineller Fettleibigkeit, arteriellem Bluthochdruck und
(gemaR Definition der Weltgesundheitsorganisation [WHQO]) Albuminurie (Grundy et al.
2004). Ein metabolisches Syndrom liegt in der Regel schon jahrelang vor, ehe der
Blutzuckerspiegel die Kriterien eines Diabetes mellitus (d.h. Subfraktion ,,c* des glykierten
Hamoglobins (HbAlc) >6,5%, oder Nuchternblutzucker >126 mg/dl oder oraler
Glukosetoleranztest nach 2 Stunden noch >200 mg/dl Plasmaglukose) erreicht. 20-40 % der
T2DM-Patienten weisen daher schon zum Zeitpunkt der Erstdiagnose diabetische mikro- oder
makrovaskulare Folgeschaden auf (BAK et al. 2014; Kellerer und Haring 2011).

Im Anfangsstadium der Erkrankung ruft T2DM meist keine oder nur unspezifische Symptome
hervor, weshalb die Erkrankung oftmals Gber lange Zeit unentdeckt bleibt und die Diagnose
haufig als Zufallsbefund gestellt wird (BAK et al. 2014; Matthaei et al. 2012). Die Mehrzahl
der Folgeerkrankungen von T2DM resultiert aus Angiopathien, wobei insbesondere Augen,
Nieren, Nerven und das Herz-Kreislauf-System betroffen sind (BAK et al. 2014). Klinische
Auspragung und Schwere der GefaRveranderungen hangen von ihrer Lokalisation sowie der
GroRe der beteiligten GeféaRareale ab. Entsprechend werden eine mikrovaskuldre und
makrovaskulare Atiologie unterschieden (Janka 2011).

Empagliflozin/Linagliptin (Glyxambi®) Seite 15 von 100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 27.05.2019

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Mikrovaskulare Folgeerkrankungen betreffen Nerven, Auge und Niere und konnen zu
Mono/Polyneuropathien, Sehminderung bis hin zur Erblindung sowie zur Niereninsuffizienz
bis hin zur Dialyse fuhren (Janka 2011). Eine Niereninsuffizienz entwickelt sich im
Krankheitsverlauf bei 20-40 % aller Diabetiker (definiert durch eine Albuminurie und/oder
Einschrankung der glomeruléren Filtrationsrate [eGFR]) (BAK et al. 2015). Daten aus einer
aktuellen epidemiologischen Studie zur Pravalenz von Nierenerkrankungen besagen, dass bei
27,7 % der Typ-2-Diabetiker eine chronische Nierenerkrankung (CKD)-Stadium 3 (eGFR >30
bis <60 ml/min/1,73 m?) vorliegt und bei 14% ein CKD-Stadium4 (eGFR
<30 ml/min/1,73 m?) (Merker et al. 2012a). Des Weiteren kommt es im Verlauf der Erkrankung
haufig auch zu peripherer und autonomer Neuropathie (BAK et al. 2016). Im Zuge der
Neuropathie steigt unter anderem auch das Risiko einer gestérten Wahrnehmung von
Hypoglykamien (BAK et al. 2016). AuRerdem wird die Entwicklung des diabetischen
Fullsyndroms begunstigt, welches sowohl durch mikrovaskuldre Veranderungen mit
diabetischer Neuropathie, als auch durch makrovaskuldare Verénderungen mit Kritischer
Ischdmie d.h. periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) ausgelost werden kann
(Lobmann und Balletshofer 2011).

Makrovaskulare Folgeerkrankungen betreffen Herz, Gehirn sowie die peripheren Arterien. Zu
den h&ufigsten makrovaskuldren Komplikationen eines T2DM zéahlen koronare Herzkrankheit
(KHK), Myokardinfarkt, periphere Verschlusskrankheit und Schlaganfall (Janka 2011).
Patienten mit T2DM unterliegen einem zwei- bis vierfach erhohten Risiko fur eine koronare
Herzerkrankung und einem drei- bis siebenfach erhdhten Risiko fur ein todliches kardiales
Ereignis im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung (Haffner et al. 1998; Smiley et al. 2001). Ca.
80 % aller Typ-2-Diabetiker entwickeln makrovaskuldre Komplikationen, welche die
wichtigste Ursache fiir Morbiditat und Mortalitit darstellen (BAK et al. 2014). Das Risiko fir
die Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen wird durch die bei T2DM hdufig auftretende
Komorbiditat Hypertonie erhoht: Eine effektive Therapie derselben ist daher essentiell.

Die Pravalenz des Bluthochdrucks ist bei Typ-2-Diabetikern bis zu dreimal hoher als bei
Patienten ohne T2DM. Dies bestéatigen Daten aus einer aktuell durchgefiihrten epidemiolo-
gischen Studie zur Prévalenz von Nierenerkrankungen sowie eine versorgungsepidemiolo-
gische Datenerhebung auf Basis einer Versichertenstichprobe (Allgemeine Ortskrankenkasse
[AOK] Hessen/Kassenérztliche Vereinigung [KV] Hessen) (Merker et al. 2012; PMV
Forschungsgruppe 2013). Eine Erklarung hierfr ist, dass die bei Typ-2-Diabetikern bestehende
Insulinresistenz und Gewebshormone aus dem Fettgewebe durch verschiedene Mechanismen
die Entwicklung eines Bluthochdrucks fordert (Aganovi¢ und Dusek 2007; Tchernof und
Després 2013). Neben der Hypertonie tragt auch das bei vielen Typ-2-Diabetikern bestehende
Ubergewicht und die haufig damit vergesellschaftete Hyperlipidamie dazu bei, das Risiko fir
das Auftreten anderer kardiovaskulérer Risikofaktoren zu fordern oder bereits vorhandene zu
verstarken.

Diagnose

Sofern die ,,Symptome eines Diabetes mellitus (d. h. Gewichtsverlust, Polyurie, Polydipsie)
und/oder erhohtes Diabetesrisiko und/oder auffallige Gelegenheitsplasmaglukose vorliegen,
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kann die Diagnostik entweder tiber HbA1c oder tiber die vendse Plasmaglukose erfolgen (BAK
et al. 2014). Ein Diabetes mellitus gilt als diagnostiziert ab einem HbAlc-Wert von >6,5 %
(48 mmol/mol) oder einer Nichternplasmaglukose von >126 mg/dl (7,0 mmol/l) oder einem
oralen Glukosetoleranztest mit einer 2-Stunden Plasmaglukose von >200 mg/dl (11,1 mmol/l).

Geschlechtsspezifische Besonderheiten

Daten von Stichtagserhebungen in deutschen hausérztlichen Praxen lassen vermuten, dass die
Prévalenz von T2DM bei Ménnern hoher ist als bei Frauen. Demnach trat T2DM mit einer
Pravalenz von 15,3 % (18,2 % Manner und 13,2 % Frauen) auf und war damit eine der
haufigsten Behandlungsdiagnosen in der primérarztlichen Versorgung (Wittchen et al. 2007).
Dagegen zeigt eine Analyse von Routinedaten einer der groRten deutschen Krankenkassen ein
gegensétzliches Geschlechterverhaltnis. Ausgehend von einer allgemeinen T2DM-Pravalenz
von 16,8% waren mehr Frauen (17,7 %) als Manner (15,7 %) betroffen (Wilke et al. 2014).

Altersspezifische Besonderheiten

Die Pravalenzrate des T2DM zeigt mit zunehmendem Alter fur beide Geschlechter einen deut-
lichen Anstieg (Hauner et al. 2007; Haussler et al. 2006). Wéhrend bei den 50- bis 54- Jahrigen
nur 12,3 % (Ménner 16,3 %; Frauen 9,7 %) betroffen sind, liegt der Anteil bei den 70- bis 74-
Jahrigen bei 28,9 % (Mé&nner 31,8 %; Frauen 26,9 %) (Wittchen et al. 2007). Die Analyse von
Routinedaten der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) bestétigte diesen Trend. Bei den
50- bis 54-Jahrigen litten nur 9,7 % an T2DM (Manner 11,5 %; Frauen 7,9 %), wohingegen bei
den 70- bis 74-Jahrigen bereits 35,2 % (Manner 37,6 %; Frauen 33,1 %) betroffen waren
(Wilke et al. 2014). Einhergehend mit einem steigenden Bevolkerungsanteils mit abdominaler
Adipositas in Verbindung mit dem weit verbreiteten Bewegungsmangel kann eine Senkung des
Erstmanifestationsalters des T2DM beobachtet werden (AkdA 2009; Matthaei et al. 2009).

Antidiabetische Therapie von Patienten mit kardiovaskularer Komorbiditat

GemaR den internationalen und nationalen Leitlinien ist das Vorliegen einer kardiovaskuléren
sowie renalen Erkrankung ein priméres Entscheidungskriterium fir die Auswahl der
antidiabetischen Therapie. Es steht an erster Stelle des Entscheidungsbaumes fir eine
patientenindividuelle Therapie. Beim Vorliegen einer manifesten kardiovaskuldren sowie
renalen Erkrankung empfehlen die Leitlinien Antidiabetika mit belegtem kardiovaskuléren
Nutzen (Wirkstoffe aus der Klasse der SGLT-2-Hemmer oder GLP1-Agonisten) zusétzlich zu
Metformin. Ein wichtiges Entscheidungskriterium fir die patientenindividuelle Therapie ist die
Art der kardiovaskularen Vorerkrankung. Bei bestehender atherosklerotischer kardiovaskul&rer
Erkrankung wird ein SGLT-2-Hemmer (insbesondere Empagliflozin) oder GLP1-Agonist
(insbesondere Liraglutid) empfohlen, bei Herzinsuffizienz oder chronischer Niereninsuffizienz
Empagliflozin oder Canagliflozin, falls die Nierenfunktion gemal den jeweiligen
Fachinformationen die Behandlung zulésst. Bei Patienten mit kardiovaskulérer Komorbiditét,
die mit einer Kombination aus Metformin und einem SGLT-2-Inhibitor nicht ausreichend
kontrolliert sind, ist die Zugabe eines DPP-4-Inhibitors mit belegter kardiovaskularer Sicherheit
eine empfohlene Therapieoption, um durch verbesserte Blutzuckerkontrolle das
mikrovaskulare Risiko zu minimieren (American Diabetes Association 2019; Das et al. 2018;
Davies et al. 2018; Landgraf et al. 2018; McGuire et al. 2019; Rosenstock et al. 2019).
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Fazit: Bei Patienten mit Typ-2 Diabetes und manifester kardiovaskuldrer sowie renaler
Erkrankung muss die Therapieentscheidung immer abgestimmt sein auf die Art der
kardiovaskuldren bzw. renalen Komorbiditdat, und zudem auf das Vorliegen weiterer
Begleiterkrankungen und Kontraindikationen, die Vertraglichkeit und die individuellen
Therapieziele des jeweiligen Patienten. Fir eine leitliniengerechte und erfolgreiche Therapie
sind hier die jeweils am besten geeigneten Antidiabetika bzw. Kombinationen derselben
Patienten-individuell zu ermitteln und einzusetzen.

Zielpopulation gemafd Zulassung
Das Anwendungsgebiet der fixen Kombination Empagliflozin/Linagliptin lautet wie folgt:

,Glyxambi, eine Fixdosiskombination aus Empagliflozin und Linagliptin, wird angewendet bei
Erwachsenen ab 18 Jahren mit Typ-2-Diabetes mellitus:

e zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle, wenn Metformin und/oder Sulfonylharnstoff
und eine der Monosubstanzen von Glyxambi zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen

e wenn der Patient bereits mit der freien Kombination von Empagliflozin und Linagliptin
behandelt wird.“ (EMA 2019a)

Linagliptin ist als Monosubstanz in Deutschland nicht verfligbar. Daher ist sowohl die freie
Kombination von Empagliflozin und Linagliptin als auch die Kombination von Linagliptin mit
Metformin und/oder Sulfonylharnstoff im deutschen Versorgungsalltag nicht moglich und wird
im vorliegenden Dossier nicht weiter betrachtet.

Damit verbleiben als zulassungskonforme Zielpopulation Patienten, die bereits mit
Empagliflozin und Metformin und/oder Sulfonylharnstoff behandelt werden und deren
Blutzucker mit diesen Kombinationen nicht ausreichend kontrolliert ist. Konkret formuliert
sind dies Patienten, die mit den Kombinationen:

e Empagliflozin plus Metformin
e Empagliflozin plus Sulfonylharnstoff
e Empagliflozin plus Metformin plus Sulfonylharnstoff

unzureichend behandelt werden. Diese Zielpopulationen sind im Einklang mit den Patienten,
die der G-BA als Ausgangspunkt fir die Bestimmung der ZVT identifiziert hat: ,,Patienten, die
durch die Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimittel (auBBer Insulin,
hier Metformin und/oder Sulfonylharnstoff und Empagliflozin oder Linagliptin) nicht
ausreichend kontrolliert sind* (G-BA 2017).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

In der Deklaration von St. Vincent (1989) und in den nationalen Disease-Management-Pro-
grammen (DMP) wird gefordert, dass der Vermeidung von Symptomen der Erkrankung, der
Vermeidung von Nebenwirkungen der Therapie sowie schwerer Stoffwechselentgleisungen
und der Reduktion des erhéhten Risikos fur kardiale, zerebrovaskuldre und sonstiger Morbiditat
und Mortalitét eine zentrale Bedeutung zukommt (Diapedia 2019; G-BA 2019).

Das bergeordnete Therapieziel in der Behandlung des T2DM st daher die
Reduktion/VVermeidung von mikro- und makrovaskuldren Komplikationen. Ein essentielles
Therapieelement ist dabei die effektive Kontrolle des Blutzuckers bei gleichzeitig moglichst
geringen Nebenwirkungen. Hierbei ist der besonderen Situation des Patienten hinsichtlich
Kontraindikationen, Unvertraglichkeiten und Begleiterkrankungen Rechnung zu tragen, wie
dies internationale und nationale Leitlinien der Amerikanischen Diabetes Gesellschaft (ADA)
und der Européischen Gesellschaft fir Diabetologie (EASD) sowie die aktuelle Nationale
VersorgungsLeitlinie (NVL) zur Therapie des T2DM vorsehen. Spezifische Therapieziele sind
in den Leitlinien fr die Blutzucker-Indikatoren préprandiale und postprandiale Plasmaglukose
und HbAl1c definiert. Fir diese Parameter sind jeweils Zielkorridore angegeben, deren
Erreichen die individuelle Therapie von Patienten mit T2DM durch den Einsatz von
nichtmedikamentdsen und medikamentdsen Malinahmen anstreben sollte.

Neben der Senkung des Blutzuckers ist der Vermeidung von Hypoglykamien bei der Therapie-
entscheidung hochste Prioritat einzurdumen. Hypoglyk&mien, insbesondere schwere Hypogly-
kamien, stellen nicht nur eine unter Umstanden lebensbedrohliche akute Komplikation dar, son-
dern tragen auch zum langfristig erhohten kardiovaskuldren Risiko der Typ-2-Diabetiker bei.
Der Vermeidung einer Gewichtszunahme bzw. der Reduktion von Ubergewicht kommt
ebenfalls eine zentrale Bedeutung zu, da eine abdominale Adipositas die periphere
Insulinresistenz steigert und Diabetes sowie das oft gleichzeitig vorliegende metabolische
Syndrom verstarkt. Nach Daten des prospektiven Diabetesregisters (DiaRegis) und aktuell
erhobener epidemiologischer Daten liegt bei ca. 80 % der Typ-2-Diabetiker in Deutschland
bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ein Bluthochdruck vor. Trotz antihypertensiver
Behandlung erreichen etwa 45 % der Diabetiker nicht den gegenwartig angestrebten Blutdruck-
Zielbereich. Die vorgenannten Therapieziele berlcksichtigend, lasst sich zusammenfassend
festhalten, dass Antidiabetika gewéhlt werden sollten, die in optimaler Weise einen neutralen
oder gunstigen Einfluss auf das Gewicht, den Blutdruck und das Hypoglykémierisiko
aufweisen sowie im Idealfall mikro- und makrovaskulare Komplikationen reduzieren. Die
Kombination aus Empagliflozin und Linagliptin erfillt alle diese Anforderungen, da beide
Substanzen kein intrinsisches Hypoglykamierisiko aufweisen und Empagliflozin positive
Effekte auf das Gewicht und den Blutdruck hat, die durch die Hinzunahme von Linagliptin
unverandert bestehen bleiben. Empagliflozin senkte dartiber hinaus signifikant das Risiko fir
kardiovaskuldren Tod, Gesamtmortalitat und Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz
und zeigte eine positive Wirkung auf Nierenendpunkte (EMPA-REG OUTCOME). Linagliptin
zeigte gunstige Effekte auf die Progression der Albumin- bzw. Proteinurie (CARMELINA).
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Die Behandlung eines Typ-2-Diabetikers beginnt nach Diagnosestellung in der Regel mit einer
Erndhrungsumstellung, der Empfehlung zu mehr Bewegung und korperlicher Aktivitat sowie
der Einschreibung in Schulungsprogramme, in denen die Prinzipien der Erndhrungs- und
Bewegungstherapie vermittelt werden (BAK et al. 2014; Matthaei et al. 2009). Wird durch die
nichtmedikamentOse Basistherapie nach drei bis sechs Monaten das individuelle HbAlc-Ziel
nicht erreicht, wird als nachster Schritt eine pharmakologische Therapie eingesetzt (BAK et al.
2014).

Zur pharmakologischen Therapie von T2DM stehen Medikamente zur Blutzuckersenkung aus
unterschiedlichen Wirkstoffgruppen zur Verfiigung: Biguanide (Metformin), Sulfonylharn-
stoffe, DPP-4-Inhibitoren, SGLT-2-Inhibitoren, Glukagon-Like Peptide-1 (GLP-1)-
Rezeptoragonisten (GLP-1-RA) und Insuline. Eine untergeordnete Rolle im Versorgungsalltag
spielen Alpha-Glukosidase-Hemmer, Glinide und Glitazone (BAK et al. 2014). Insuline werden
in der Regel erst eingesetzt, wenn eine Therapie mit oralen Antidiabetika (OAD) versagt hat
oder kontraindiziert ist, kommen aber unter bestimmten Umstdnden (z.B. hohe
Nichternblutzucker oder HbAlc-Werte) auch frihzeitig zum Einsatz. Sie senken in
Abhangigkeit von ihrer Pharmakokinetik unterschiedlich schnell den Blutzucker. Da sie
unabhéangig von der Blutglukosekonzentration wirken, birgt ihre Anwendung ein hohes Risiko
fur Hypoglykamien und verlangt von Arzt und Patient ein hohes MafR an Aufmerksamkeit;
zudem fiihren sie zu einer unerwiinschten Gewichtszunahme (Janka 2011; Matthaei et al. 2009).

Das heute verfugbare, breite Spektrum zugelassener, hochwirksamer antidiabetischer
Wirkstoffe mit unterschiedlichem Mechanismus und Wirkprofil bietet grundsétzlich fir die
Mehrzahl der Patienten geeignete und wirksame Behandlungsoptionen, soweit es die
glykédmische Kontrolle betriff. Der Erfolg héngt jedoch entscheidend davon ab, fir den
individuellen Patienten die jeweils optimale Therapie zu ermitteln, die seinem
Gesundheitszustand insgesamt Rechnung tragt.

Neben den Limitationen der zur Verfugung stehenden Medikamente ist fur den therapeutischen
Bedarf der progrediente Charakter der Erkrankung entscheidend, der sich in einem
stufenweisen Therapieschema widerspiegelt (American Diabetes Association 2019; Landgraf
et al. 2018). Um langfristig eine ausreichende glykdmische Kontrolle zu aufrecht zu erhalten,
ist fur die meisten Patienten im Krankheitsverlauf eine Eskalation erforderlich, die zun&chst
eine Kombination von bis zu 3 OADs vorsieht ehe sie in eine Insulintherapie mindet. Insuline
sollten wegen ihrer Nachteile so spat wie moglich eingesetzt werden.

Bei der Kombination von OADs spielen neben den substanzspezifischen Eigenschaften auch
die Komorbiditaten des Patienten eine Rolle, sodass sich bei leitliniengerechter Eskalation der
Therapie stets eine individuell auf den Patienten abgestimmte optimale Kombination ergibt.
Der therapeutische Bedarf fiir Glyxambi® besteht daher bei Patienten, deren Blutzucker mit der
Kombination aus Empagliflozin und Metformin oder Sulfonylharnstoff unzureichend
kontrolliert ist und die im né&chsten Eskalationsschritt mit einem dritten OAD behandelt werden.

Die Praxisempfehlungen der DDG empfiehlt explizit die Zweifachkombination von Metformin
und Empagliflozin bei Patienten mit kardiovaskularer Komorbiditét, und generell fiir Patienten
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mit T2DM eine Kombination von Metformin mit einem DPP-4-Inhibitor und einem SGLT-2-
Inhibitor als effektive und sichere Dreifachkombination, die berdies gegentber einer
Eskalation mit Insulin Vorteile in Bezug auf Hypoglykédmieereignisse und Gewicht hat
(Landgraf et al. 2018).Weiterhin wird in komplizierten Therapiesituationen (Komedikation fiir
Begleiterkrankungen) der Einsatz von Kombinationspraparaten als sinnvolle Strategie zur
Vereinfachung der Therapie fiir den Patienten beschrieben, auch um die Therapietreue zu
verbessern. Vor dem Hintergrund der gegebenen therapeutischen Vorteile bei gleichzeitig
geringem Nebenwirkungspotenzial bietet ein Therapieansatz des SGLT-2-Hemmers
Empagliflozin als Fixkombination mit dem DPP-4-Inhibitor Linagliptin eine sinnvolle, oral
anwendbare Behandlungsoption, die einen in aktuellen Therapieleitlinien beschriebenen
therapeutischen Bedarf deckt.

Die T2DM-Patienten profitieren also bei Behandlung mit der Fixkombination (FDC)
Empagliflozin/Linagliptin sowohl von der die Compliance férdernden Einnahme zweier
effektiver Wirkstoffe in einer Tablette, als auch von einer verbesserten Blutzuckersenkung im
Vergleich zur Therapie mit Empagliflozin oder Linagliptin in Kombination mit Metformin
und/oder Sulfonylharnstoff (Raedler 2015; Rosenstock et al. 2019; Zinman et al. 2015). Zudem
haben beide Komponenten in jeweils einer eigenen, groRen Outcome-Studie ihre
kardiovaskuldre Sicherheit und darliber hinaus glinstige kardiovaskuldare und renale
(Empagliflozin) bzw. renale Effekte (Linagliptin) gezeigt.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Pravalenz und Inzidenz von T2DM in Deutschland

Pravalenz von T2DM in Deutschland

Eine hohe Dunkelziffer von Erkrankten (>2 Millionen) sowie die Variabilitdt in der
Altersstruktur und Regionalitat der untersuchten Patientengruppen flihren zu einer heterogenen
Darstellung der T2DM-Prévalenz in Deutschland (Jacobs und Rathmann 2019). Die Einfuihrung
des T2DM-DMP im Jahr 2002 sowie der 2009 eingefiihrte morbiditatsorientierte
Risikostrukturausgleich haben in den letzten Jahren zu einer haufigeren und detaillierteren
Dokumentation des T2DM gefiihrt (Bundesministerium fir Gesundheit 2018; Kassenérztliche
Bundesvereinigung 2018). Der voll umféngliche Zugriff auf die Daten aller GKV-Versicherten
wurde erst durch das am 22.12.2011 erlassene GKV-Versorgungsstrukturgesetz und der
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Datentransparenzverordnung vom 10.09.2012 ermdglicht (Bundesministerium fur Gesundheit
2011, 2012).

Vor diesem Hintergrund wurden zur Bestimmung der T2DM-Préavalenz Quellen (siehe Tabelle
3-A) basierend auf einem Datenstand élter als 2009 als nicht mehr ausreichend relevant
angesehen und werden, ebenso wie Quellen, welche keine Unterscheidung zwischen Typ-1-
Diabetes mellitus (T1DM) und T2DM zulassen, im Folgenden nicht weiter betrachtet. Bei
Vergleich der Daten der AOK Baden-Wirttemberg (Boehme et al. 2015) und dem vereinten
Datensatz der AOK Sachsen und der AOK Thuringen (Wilke et al. 2014) sind gegenlaufige
Prévalenz-Schatzungen zu beobachten, welche auf lokale Verzerrungseffekte hindeuten und die
Bedeutung deutschlandweiter Datensétze hervorhebt. Die identifizierten deutschlandweiten
Datensatzen auf Basis der GKV-Routinedaten (StichprobengroRe: >64 Millionen) und den
bundesweiten vertragsarztlichen Abrechnungsdaten (Stichprobengrée: >69 Millionen) wiesen
fiir das Jahr 2009 eine alters- und geschlechtsstandardisierte T2DM-Pravalenz zwischen 6,9—
8,5 % aus, welche fiir das Jahr 2010 auf 7,1-8,7 % anstieg (Goffrier et al. 2017; Tamayo et al.
2016). Die aktuellste Schatzung geht von einer T2DM-Prévalenz in der deutschen
Gesamtbevodlkerung fiir das Jahr 2015 von 9,5 % aus (Goffrier et al. 2017). Eine Projektion der
T2DM-Pravalenz fir das Jahr 2040, unter Beriicksichtigung der Prévalenz, der Inzidenz und
der Sterblichkeitsrate, geht weiterhin von einer Zunahme der Pravalenz zwischen 21-77 % aus
(Tonnies et al. 2019).

Tabelle 3-A: T2DM-Prévalenz in Deutschland

Quelle/Studie | Quelle der Beobachtungs- | StichprobengrofRRe Préavalenz! [%6]
Stichprobe/Studie zeitraum
Goffrier etal. | bundesweite 2009-2015 2009: 70.413.747 2009: 8,5%/6,3%
2017 vertragsarztliche 2010: 69.100.223 2010: 8,72/6,6°
Abrechnungsdaten 2011: 69.058.063 2011: 9,0%/7,03
2012: 68.983.215 2012: 9,22/7,23
2013: 69.729.693 2013: 9,3%/7,43
2014: 69.679.259 2014: 9,42/7,6°
2015: 69.818.047 2015: 9,52/7,73
Tamayo et al. GKV-Routinedaten 2009-2010 2009: 65.600.000 2009: 6,9°
2016 2010: 64.900.000 2010: 7,15
Boehme et al. AOK-Baden-Wiirttemberg 2007-2010 2007: 3.538.793 2007: 6,6°
2015 2008: 3.483.739 2008: 7,3°
2009: 3.459.461 2009: 8,08
2010: 3.492.326 2010: 8,6°
Wilke et al. AOK-Plus (Thiringen und 2010-2011 2011: 2.682.200 2011: 16,8
2014 Sachsen)

1: Publizierte Werte wurden auf eine Dezimalstelle gerundet.

2: Standardisierte Pravalenzen der Diagnose-Kategorien nach Jahren

3: Standardisierte Pravalenzen aller flinf Diagnose-Kategorien gemaR International Classification of Diseases
(ICD)-10-GM nach Jahren

4: In der Publikation werden fir die Jahre 2009 und 2010 jeweils 65,6 und 64,9 Millionen angegeben.
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Quelle/Studie

Quelle der

Stichprobe/Studie

Beobachtungs-
zeitraum

Stichprobengrolie

Pravalenz! [%0]

5: Diabetespravalenz standardisiert auf die deutsche Standardbevolkerung.
6: Standardisiert auf die stidwestdeutsche Gesamtbevélkerung des jeweiligen Jahres

Bei einer nach Alter und Geschlecht getrennten Betrachtung der T2DM-Prévalenz (siehe
Tabelle 3-B) ist mit zunehmenden Alter, beginnend bei Manner und Frauen >40 Jahre (~1-
3 %), ein starker Anstieg der Pravalenz zu beobachten, welche bei einem Alter >80 Jahre (~23—
28 %) ihren Hochststand erreicht (Goffrier et al. 2017; Tamayo et al. 2016). Hierbei liegt die
beobachtete Pravalenz bei Ménnern, bis auf die Altersgruppe der Gber 90-jahrigen, Gber der
Prévalenz bei Frauen (Goffrier et al. 2017; Tamayo et al. 2016).

Zur Bestimmung der T2DM-Patienten mit einer vorliegenden kardiovaskularen Erkrankung
wurde auf Daten der AOK-Plus (Wilke et al. 2014) (eigene Berechnungen) und eine Auswer-
tung auf Basis des IMS® Disease Analyzer (IQVIA 2018) zuriickgegriffen. Die ermittelten
Prévalenzen lagen zwischen 31,9% und 45,3%.

Tabelle 3-B: T2DM-Pravalenz in Deutschland, nach Alter und Geschlecht getrennt

Altersgruppe Goffrier et al. 2017 Tamayo et al. 2016
Manner Frauen Manner Frauen
2009 2015 2009 2015 2009 2010 2009 2010

<14 0,01 0,01 0,01 0,01 k.A. k.A. k.A. k.A.
15-19 0,03 0,04 0,04 0,06 k.A. k.A. k.A. k.A.
20-24 0,06 0,08 0,08 0,12 k.A. k.A. k.A. k.A.
25-29 0,12 0,18 0,17 0,27 k.A. k.A. k.A. k.A.
30-34 0,33 0,45 0,35 0,52 k.A. k.A. k.A. k.A.
35-39 0,92 1,15 0,67 1,00 k.A. k.A. k.A. k.A.
40-44 1,86 2,58 1,12 1,76

15 1,6 1,2 1,3
45-49 3,65 4,54 2,03 2,64
50-54 6,70 7,59 3,79 4,34

55 5,7 3,4 3,6
55-59 10,82 11,98 6,84 7,44
60-64 15,03 17,41 10,02 11,80

14,0 14,5 9,7 10,0
65-69 17,42 22,59 12,48 16,23
70-74 20,11 24,73 16,53 18,95

21,1 21,9 16,5 16,9
75-79 21,71 26,75 19,61 22,96
80-84 20,56 27,89 20,23 26,08

25,1 26,3 23,2 24,0
85-89 19,14 25,81 20,25 24,95
>90 15,57 20,97 17,59 21,55 k.A. k.A. k.A. k.A.
90-99 k.A. k.A. k.A. k.A. 23,4 24,1 24,4 24,9
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Altersgruppe Goffrier et al. 2017 Tamayo et al. 2016
Manner Frauen Manner Frauen
2009 2015 2009 2015 2009 2010 2009 2010
>100: k.A. k.A. k.A. k.A. 17,4 16,5 17,0 17,7

1: auf Basis bundesweiter vertragsarztlicher Abrechnungsdaten fir das Jahr 2015
2: auf Basis von GKV-Routinedaten von Patienten tiber 40 Jahren
k.A.: Keine Angaben

Inzidenz von T2DM in Deutschland

Von den identifizierten Studien mit deutschlandweiten Daten zur Bestimmung der T2DM-
Prévalenz weist die Auswertung der vertragsérztlichen Abrechnungsdaten (Tabelle 3-C). einen
Rickgang der Inzidenz von 1,6 % im Jahr 2012 auf 1,5 % (entspricht=14,7/1.000 Personenjahre
[PJ]) im Jahr 2014 aus (Goffrier et al. 2017). Dieser Riickgang ist fur die Jahre 2012-2014 in
allen Altersgruppen zu beobachten (Goffrier et al. 2017). Die Analyse auf Basis der GKV-
Routinedaten weist in der Altersgruppe >40 Jahre fiir die Jahre 2009-2010 eine hohere Inzidenz
fir Ménner (16/1.000 PJ) gegeniber Frauen (13/1.000 PJ) aus (Tamayo et al. 2016). Dieser
Trend wird in allen untersuchten Altersgruppen bestétigt und ist ebenfalls in der Analyse der
vertragsarztlichen Abrechnungsdaten zu sehen (Goffrier et al. 2017; Tamayo et al. 2016).
Aussage fur die langfristige Inzidenzentwicklung ist jedoch auf Grund der historisch bedingten
ungerichteten Datenerhebung nicht moglich.

Tabelle 3-C: T2DM-Inzidenz in Deutschland, Gesamt und nach Alter und Geschlecht getrennt
Goffrier et al. 2017 [%0]

Altersgruppe Gesamtinzidenz Manner Frauen
[Jahre] 2012 | 2013 | 2014 | 2012 | 2013 | 2014 | 2012 | 2013 | 2014
0 bhis <20 k.A. k.A. k.A. 0,02 0,02 0,02 0,03 0,03 0,03
20 bis <40 k.A. k.A. k.A. 0,18 0,19 0,19 0,21 0,22 0,23
40 bis <60 1,26 1,25 1,21 0,80 0,81 0,76
60 bis <80 1,63 1,60 1,47 2,52 2,47 2,26 2,01 1,97 1,78
>80 2,20 2,14 1,95 2,02 1,98 1,80
Tamayo et al. 2016 [Inzidenz in 1000 Personenjahren] Gber den Zeitraum 2009-2010
Altersgruppe >40 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99 >100
Manner 16 4 9 18 24 29 26 17
Frauen 13 2 6 13 19 24 21 14

k.A.: Keine Angaben
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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 ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Zur Berechnung der zukinftigen T2DM Prévalenz wurde auf die GKV-Routinedaten, die
bundesweiten vertragsérztlichen Abrechnungsdaten und die Variante 1 (G1-L1-W1:
Kontinuitdt bei schwacherer Zuwanderung) der 13. Kkoordinierten Bevolkerungs-
vorausberechnung des Statistischen Bundesamts zuriickgegriffen (Goffrier et al. 2017;
Statistisches Bundesamt 2015; Tamayo et al. 2016). Hierbei kdnnen Tamayo et al. und Goffrier
et al. auf Grund der beobachteten Prévalenz und der Prévalenzentwicklung bei einer
angenommenen linearen Prévalenzentwicklung mit jahrlichen Steigerungsraten (Tamayo:
0,2 %; Goffrier: 0,17 %) Uber den Datenerhebungszeitraum der Studien hinaus, als Unter- bzw.
Obergrenze zur Abschatzung der deutschlandweiten T2DM-Prévalenz herangezogen werden.

Trotz des vom Statistischen Bundesamt prognostizierten Bevolkerungsriickganges von
81,5 Mio. Personen im Jahr 2019 auf 80,7 Mio. Personen im Jahr 2024 wirde demnach
dennoch die Anzahl der T2DM Patienten im gleichen Zeitraum, wie in Tabelle 3-D zu sehen,
von 7.256.437-8.289.188 Patienten auf 7.991.181-8.879.090 Patienten steigen (Goffrier et al.
2017; Statistisches Bundesamt 2015; Tamayo et al. 2016).

Tabelle 3-D: Prognostizierte T2DM-Pravalenzentwicklung in Deutschland (2019-2024)

Jahr | Entwicklung der Bevodlkerung | Prognostizierte T2DM- Anzahl T2DM-Patienten
in Deutschland (in 1.000)* Pravalenzentwicklung? [%6]
Untergrenze Obergrenze
2019 | 81.533 8,9 10,2 7.256.437-8.289.188
2020 | 81.434 9,1 10,3 7.410.494-8.414.847
2021 | 81.274 9,3 10,5 7.558.482-8.533.770
2022 | 81.434 9,5 10,7 7.736.230-8.686.293
2023 | 80.917 9,7 10,8 7.848.949-8.766.008
2024 | 80.719 9,9 11,0 7.991.181-8.879.090

1: Variante 1 (G1-L1-W1) der 13. koordinierten Bevodlkerungsvorausberechnung Statistisches Bundesamt 2015
2: Eigene Berechnung, basierend auf Goffrier et al. 2017; Tamayo et al. 2016
T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus

Dieser Schétzung sollte mit VVorsicht betrachtet werden, da ihr einige Unsicherheiten zu Grunde
liegen. Es kann eine Unterschatzung stattfinden durch die fehlende Einbeziehung von nicht
diagnostizierten T2DM-Féllen, der fehlenden Betrachtung des Einflusses der geburtenstarken
Jahrgange (wie von Tonnies et al. analysiert) auf die angenommene lineare Steigerungsrate und
eine gesellschaftsweite Zunahme von T2DM-Riskofaktoren wie zum Beispiel Adipositas. Zu
einer Uberschatzung konnte es unter anderem durch absinkende Inzidenzraten auf Grund von
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Ausweitung und/oder Verbesserung von Préventionsprogrammen mit einer einhergehenden
Sensibilisierung der Bevolkerung fur Gesundheitsrisiken kommen.

Auf Grund der beschriebenen heterogenen epidemiologischen Datenlage, den damit
verbundenen Unsicherheiten einer Prévalenzschatzung und mangels Informationen zu den
unterschiedlichen Therapieformen wird im Folgenden zur Bestimmung der Zielpopulation auf
eine Auswertung des IMS® Disease Analyzer zuriickgegriffen.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-1 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). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berticksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-1: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in

(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit)? Angabe der Unsicherheit)

Empagliflozin/Linagliptin (GLYXAMBI®) | 41.912 — 44.059 38.995 - 40.993

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei
denen Metformin + Empagliflozin oder
Linagliptin®den Blutzucker nicht
ausreichend senken (Al)

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei 692 — 721 644 - 671
denen Sulfonylharnstoff + Empagliflozin
oder Linagliptin® den Blutzucker nicht
ausreichend senken (A2)

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei 2.671-3.149 2.485-2.930
denen Metformin + Sulfonylharnstoff +
Empagliflozin oder Linagliptin® den
Blutzucker nicht ausreichend senken (A3)

a: Anteil der GKV-Versicherten an der Gesamtzahl der Versicherten in der Zielpopulation 93 % gemaR IMS®
Disease Analyzer, Hochrechnungsfaktor = 1,075.

b: Linagliptin als Monopraparat bzw. Linagliptin/Metformin als Kombinationspraparat sind in Deutschland
nicht verflgbar
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Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit)? Angabe der Unsicherheit)

Abkirzungen: GKV: gesetzliche Krankenversicherung; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus
Quelle: eigene Berechnungen, (IQVIA 2018)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-1 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Erlauterung der Berechnung der Zielpopulation

Datenquelle

Mangels o6ffentlich zugénglicher epidemiologischer Daten zu den unterschiedlichen Therapie-
formen fur T2DM-Patienten wird die Zielpopulation fir Empagliflozin/Linagliptin mit Daten
aus dem IMS® Disease Analyzer berechnet (IQVIA 2018).

Der Disease Analyzer ist eine Datenbank von IQVIA™, die die longitudinale Auswertung
anonymisierter Patientenprofile ermdglicht. Dadurch lassen sich Krankheits- und Therapie-
verlaufe Uber viele Jahre untersuchen. Der Disease Analyzer beruht auf einer reprasentativen
Stichprobe von mehr als 2.500 niedergelassenen, mit Arztinformationssystemen ausgestatteten
Arzten in der Bundesrepublik Deutschland.

Es liegen hierbei Informationen vor mit Details zu:

e Charakteristika der Arztpraxen

e Patientendemographie

e Alle Diagnosen

e Alle verordneten Therapien

e Laborwerte, Leistungsziffern (EBM)

e Uberweisungen, Krankenhaus-Einweisungen
e Arbeitsunféhigkeitsbescheinigungen

Fur die vorliegende Fragestellung wurden Daten von 993 Einzel- bzw. Gemeinschaftspraxen
hauséarztlich tatiger Allgemeinarzte, Praktiker, Internisten (API) sowie Diabetologen einge-
schlossen.

Basierend auf dem Panel werden die Daten auf die Gesamtpopulation hochgerechnet. In
Deutschland wird hierzu von insgesamt 54.084 Allgemeinarzten, Praktikern und Internisten,
einschl. Internisten mit diabetologischem Schwerpunkt (DDG) ausgegangen (Grundgesamtheit
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niedergelassene Arzte gemaR Bundesirztekammer?; (Gesundheitsberichterstattung des Bundes
2018). In die vorliegende Analyse sind 1.247 Allgemeinérzte, Praktiker und Internisten (inkl.
Diabetologen) eingeflossen. Entsprechend wird fur diese Fachgruppe derzeit eine Abdeckung
von 2,3 % erreicht.

Zusatzlich wird angenommen, dass ein Teil der Patienten unterjahrig die Praxis innerhalb der
Fachgruppe wechselt (,,Doctor-Hopping®). Ein konkreter ,,Hoppingfaktor” wurde auf Grund-
lage von Rezeptdaten aus Apothekenrechenzentren berechnet. Diese anonymisierten Rezept-
daten enthalten longitudinale Werte, womit sich der Anteil von Patienten mit Verordnungen
von verschiedenen Arzten der gleichen Fachgruppe ermitteln lasst. Auf Grundlage dieser Aus-
wertung wurde fiir die Fachgruppe der APIs ein ,,Hoppingfaktor* von 18,6 % bezogen auf einen
gleitenden Jahresmittelwert (,,Moving Annual Total*) angenommen. Fir die Berechnung des
,Hoppingfaktors* wurden Patientenpopulationen aus vier grof’en Therapiegebieten herange-
zogen.

Basierend auf den Kennzahlen von 54.084 Arzten als Grundgesamtheit in Deutschland und
1.247 Panel-Arzten ergibt sich unter Beriicksichtigung des ,,Doctor-Hoppings* innerhalb der

Fachgruppe fir die vorliegende Analyse ein Hochrechnungsfaktor von 35,3 [:5;04874 1001;(1)8’6].

Insgesamt wurden die Daten von 2.569.423 Patienten (unabhangig von der Versicherungsart)
im Untersuchungszeitraum erhoben, entsprechend einem Anteil von 3,1 % der Gesamtheit der
in Deutschland lebenden Bevolkerung (82.887.000 im Juni 2018 (Statistisches Bundesamt
2018)). Diese Patienten wurden sowohl auf die Gesamtbevélkerung als auch auf die Anzahl der
gesetzlich krankenversicherten Patienten hochgerechnet.

Die Représentativitdt und Validitdt des Disease Analyzers im Vergleich zu 6ffentlich zu-
géanglichen Daten wurde wiederholt analysiert und bestétigt (Becher et al. 2009; Rathmann et
al. 2018). Rathmann et al. validierten in einer aktuellen Publikation die Représentativitat des
Disease Analyzers in den chronischen Krankheitsbildern Krebs, Demenz und Diabetes.

Laut Disease Analyzer gab es im Untersuchungszeitraum September 2017 bis August 2018
hochgerechnet 7.306.571 Patienten mit einem diagnostizierten T2DM, davon waren 6.798.039
gesetzlich versichert (93,0 %). Dieser Anteil liegt etwas Uber dem allgemeinen Anteil der
gesetzlich Krankenversicherten in Deutschland in Hohe von 87,8 % (Bundesministerium fur
Gesundheit 2019). 5.394.899 GKV-Patienten wurden wegen ihres T2DM behandelt, dies
entspricht einem Anteil von 79,4 % (IQVIA 2018).

Einschlusskriterien fir Patienten:

Im Zeitraum September 2017 bis August 2018 wurde die Zahl an GKV-Patienten mit T2DM
uber die gesicherte ICD-10-GM-Diagnose ,,E11 Diabetes mellitus, Typ-2*“ und/oder eine
Verordnung eines oralen Antidiabetikums (OAD) bzw. GLP-1-RA ermittelt. AuRerdem wurde

2 Allgemeinmediziner + Arzte ohne Gebiet (Filter auf Niedergelassen) in 2016: 32.110 + 7.114 = 39.224 Arzte;
Innere Medizin ohne Schwerpunkt (Filter auf Niedergelassen) in 2016: 14.860 Arzte; Summe = 54.084 Arzte.
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eingeschrankt auf Patienten mit mindestens einer Empagliflozin Verordnung innerhalb des
Analysezeitraums.

Validierung der Hochrechnung

In den Tragenden Griinden des Beschlusses zur Wirkstoffkombination Ertugliflozin/Sitagliptin
merkte der G-BA an, die vom pharmazeutischen Unternehmer herangezogene IMS® Disease
Analyzer Studie sei aus mehreren Grunden mit Unsicherheiten behaftet. Es sei nicht
nachvollziehbar, wie der Umrechnungsfaktor fiir die Hochrechnung der Arzte in der Stichprobe
im Verhaltnis zur Gesamtzahl der Arzte im untersuchten Zeitraum und das ,,Arztehopping* im
Detail bestimmt wurden. Des Weiteren konne die Représentativitat der Stichprobe nicht
abschlieRend beurteilt werden, da genauere Angaben zu den Charakteristika der Arzte und
Patienten fehlten (G-BA 2016).

Um der Kritik des G-BA beziglich der Herleitung der Zielpopulation mit dem Disease
Analyzer zu begegnen, wurde eine Validierung der Hochrechnung mit einer zweiten
Datenquelle, dem IMS® LRx von IQVIA, durchgefilhrt. Der LRx erfasst etwa 67 % aller
eingelosten GKV-Rezepte bzw. 63,1 % aller OAD/GLP-1-RA Rezepte (IQVIA 2018) und stellt
damit eine sehr verldssliche Datenquelle mit hoher Prézision dar.

Eine der Limitationen des LRx ist der Umstand, dass in dieser Datenbank keine &rztlichen
Diagnosen erfasst werden und somit im Gegensatz zum Disease Analyzer die Verschreibung
nicht mit einer Diagnose gekoppelt ist. Dadurch lassen sich im LRx Verordnungen von
Medikamenten, die fir mehrere Indikationen zugelassen sind (z.B. ASS 100 mg bei instabiler
Angina pectoris vs. bei akutem Myokardinfarkt), nicht eindeutig einer die Verordnung be-
grindenden Indikation zuordnen. Da sowohl OAD als auch GLP-1-RA ausschlieBlich zur
Behandlung von T2DM-Patienten zugelassen sind, nicht jedoch zur Behandlung von T1DM-
Patienten, ist diese Limitation des LRx fiir die vorliegende Quantifizierung der Zielpopulation
unerheblich. Jeder Patient mit einer Verordnung eines OAD und/oder GLP-1-RA entspricht
einem (zulassungsgemaR) behandelten T2DM-Patienten.

Auf dieser Basis wurde die per Disease Analyzer bestimmte Population der mit OAD und/oder
GLP-1-RA behandelten T2DM-Patienten (ca. 3 % aller GKV-Patienten) der entsprechenden
Quantifizierung aus dem LRx (63,1 % aller GKV-Rezepte) gegenubergestellt (Tabelle 3-E).
Die Differenz war mit 8 % moderat. In der Teil-Zielpopulation Al (Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin + Empagliflozin oder Linagliptin den Blutzucker nicht
ausreichend senken), welche einem Anteil von tber 90 % der gesamten Zielpopulation
entspricht, war die Differenz mit 5 % gering.

Tabelle 3-E: Validierung der per Disease Analyzer durchgefiihrten Hochrechnung der
Patientenzahlen mit dem LRx

GKV-Patientenpopulation Disease Analyzer LRx Abweichung
Diabetes mellitus Typ 2 (gesicherte 6.798.038 keine Diagnose- nicht bestimmbar
Diagnose "E11 Diabetes mellitus Typ Information

2" und/oder einer Verordnung eines
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GKYV-Patientenpopulation Disease Analyzer LRx Abweichung

oralen Antidiabetikums / GLP1-

Analogons)

Mit oralen Antidiabetika und/oder 4.820.392 4.423.890 -8%

GLP1-Analoga behandelte T2DM

Patienten

Geschlechtsverteilung weiblich: 45 % weiblich: 48 % +3%

mannlich: 55 % mannlich: 52 % -3%

Altersverteilung 0-10 0% 0-10 0% +0%
11-20 0% 11-20 0% +0%
21-30 1% 21-30 0% -1%
31-40 2% 31-40 2% 0%
41-50 7% 41-50 6 % -1%
51-60 19 % 51-60 18 % -1%
61-70 28 % 61-70 28 % +0%
71-80 28 % 71-80 28 % 0%
81-90 15 % 81-90 16 % +1%
>91 1% >91 2% +1%

Zielpopulation Al 48.361 46.005 -5%

Zielpopulation A2 1.024 983 -4%

Zielpopulation A3 3.742 3.174 -18%

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; GLP: Glukagon-Like Peptide-1

Quelle: (IQVIA 2018)

Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Operationalisierung der Zielpopulation / Berechnung der langsten Verordnungsdauer

Die Ableitung der Zielpopulation basiert auf Patienten, bei denen Metformin und/oder
Sulfonylharnstoff und einer der Monosubstanzen von Glyxambi® (Empagliflozin oder
Linagliptin®) zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen. Firr die vorliegende Analyse wurden
alle Antidiabetika-Verordnungen im Zeitraum September 2017 bis August 2018 ausgewertet.
Da die Verordnungsreichweite in den Auswertungszeitraum von 09/2017 —08/2018
hineinreichen kann (N3-Packungen verschiedener Antidiabetika enthalten bis zu 100
Tagesdosen), wurde der davorliegende Zeitraum von Mérz 2017 bis August 2017 zur
Berechnung der Therapieepisoden mitberticksichtigt.

Patienten wurden innerhalb des ausgewerteten Zeitraums 09/2017 — 08/2018 eindeutig dem
dominanten Therapieprinzip zugeordnet. Das dominante Therapieprinzip ergibt sich aus der
langsten Verordnungsdauer (meiste Therapietage) im Analysezeitraum; diese ist maRgeblich
fiir die Zuordnung gemaR Tabelle 3-F. Fehlende Verschreibungsdauern wurden fir OAD Uber
den Median auf Produkt-Form-Ebene aufgefullt. Fir DPP-4-Inhibitoren/GLP-1-RA/Insuline

8 Linagliptin als Monopraparat bzw. Linagliptin/Metformin als Kombinationspraparat sind in Deutschland nicht
verfugbar.

Empagliflozin/Linagliptin (Glyxambi®) Seite 30 von 100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 27.05.2019

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

(unterteilt in Basal Insulin/Premix Insulin und Bolus Insulin) wurde der Abstand zur néchsten
Folgeverordnung auf Patienten-Ebene berechnet. Die Verschreibungsdauer der aktuellsten
Verordnung pro Patient wird ber die maximale Verschreibungsdauer pro Patient erganzt, fur
Patienten mit nur einer Verordnung wird die Verschreibungsdauer durch den Median der
Verschreibungsdauer auf Produkt-Ebene ersetzt.

Basierend auf dem Verordnungstag und der Verordnungsreichweite wurden fur jeden Patienten
Therapieepisoden im Zeitraum Marz 2017 bis August 2018 berechnet.

Metformin 60 Tage

30
Empagliflozin T.

Metformin + 90 Tage
Empagliflozin

Metformin + 180 Tage

Empagliflozin

X L. Sept. Nov. Dez. Feb. Aug.
+ Sitagliptin =~ 5017 2017 2017 2018 2018

Abbildung 3-1: Therapieepisoden eines Beispiel-Patienten

Die Berechnung der Therapieepisoden eines Beispiel-Patienten fur den Auswertungszeitraum
von 09/2017 — 08/2018 ist in Abb. 3-1 dargestellt. Der Patient erhalt im zeitlichen Verlauf
folgende Therapien: Metformin 60 Tage, Empagliflozin 30 Tage, Metformin + Empagliflozin
90 Tage und Metformin + Empagliflozin + Sitagliptin 180 Tage. Der Beispiel-Patient in
Abbildung 3-1 wiirde dem Therapieprinzip Metformin + Empagliflozin + Sitagliptin und damit
der Gruppe von Patienten zugeordnet, bei denen Metformin + Empagliflozin (oder Linagliptin)
den Blutzucker nicht ausreichend senken (Population A1) (IQVIA 2018).
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Tabelle 3-F: Operationalisierung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Patienten mit T2DM, bei denen Patienten mit T2DM, bei denen Patienten mit T2DM, bei denen
Metformin + Empagliflozin Sulfonylharnstoff + Empa- Metformin + Sulfonylharnstoff
oder Linagliptin den Blutzucker gliflozin oder Linagliptin den + Empagliflozin oder Lina-
nicht ausreichend senken (A1) Blutzucker nicht ausreichend gliptin den Blutzucker nicht
senken (A2) ausreichend senken (A3)
Mono-Substanzen
A10BB Sulfonylharnstoffe X
A10BF Alpha-Glukosidase-Hemmer X X X
A10BG Thiazolidindione X X X
A10BJ GLP-1-Rezeptor-Agonisten X X X
A10BK SGLT-2-Inhibitoren X X X
A10BH DPP-4-Inhibitoren X X X
Fixkombinationen mit Metformin
A10BDO05 Metformin + Pioglitazon X ---2 X
A10BDO07 Metformin und Sitagliptin X -2 X
A10BD10 Metformin und Saxagliptin X -2 X
a: Metformin kontraindiziert oder unvertréglich
Abkirzungen: DPP: Dipeptidyl-Peptidase; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; GLP: Glukagon-Like Peptide; SGLT: Sodium-Glucose linked Transporter;
T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus
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Nierenfunktion

Bei der Berechnung der Zielpopulation von Empagliflozin/Linagliptin wurde zuséatzlich die
Nierenfunktion berlcksichtigt. Da Linagliptin weder als Monopréparat noch als Linaglip-
tin/Metformin Kombinationspréaparat in Deutschland verfligbar ist, konnen Patienten geméR der
Zulassung von Glyxambi® nur von einer Vortherapie, die Empagliflozin beinhaltet, auf
Empagliflozin/Linagliptin eskaliert werden. Im Unterschied zu Linagliptin, bei dem gemaf
Zulassung ,,bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung keine Dosisanpassung erforderlich ist*
(EMA 2018), besagen die Fachinformationen von Empagliflozin (Jardiance®) und
Empagliflozin/Linagliptin (Glyxambi®) iibereinstimmend, dass bei Patienten mit einer eGFR <
60 ml/min/1,73 m2 eine Initiierung nicht mehr erfolgen, und bei bereits begonnener Therapie
die Empagliflozin-Dosis auf 10 mg/taglich angepasst oder diese Dosis beibehalten werden
sollte. Bei einer persistierenden eGFR unter 45 ml/min/1,73 m? sind beide Préparate abzusetzen
(EMA 20193, 2019b). Da es sich im deutschen Versorgungskontext bei potentiellen Empaglif-
lozin/Linagliptin-Patienten ausschlieBlich um Patienten handeln kann, die bereits
Empagliflozin bekommen und bis zur einer persistierenden eGFR < 45 ml/min/1,73 m? weiter
erhalten durfen, folgt daraus, dass in der Zielpopulation auch nur Patienten mit einer eGFR
> 45 ml/min/1,73 m? enthalten sein kdnnen.

Alter

Bei Patienten, die 75 Jahre oder éalter sind, wird gemaR Fachinformation der Beginn einer
Therapie mit Empagliflozin/Linagliptin nicht empfohlen (EMA 2019a). Daher wird bei der
Berechnung der Zielpopulation eine obere Altersgrenze von > 75 Jahren berlicksichtigt.

Patienten mit T2DM in Deutschland

Pravalenz des T2DM auf Basis des Disease Analyzers

Fur den Zeitraum 09/2017 — 08/2018 wird die Anzahl der GKV-Patienten mit gesicherter
Indikation T2DM mit 6.798.039 Patienten quantifiziert. Davon erhielten 5.394.899 Patienten
eine medikamentdse T2DM-Behandlung; dies entspricht 79,4 % der GKV-Patienten mit T2DM
(Tabelle 3-G).

Tabelle 3-G: Gesetzlich versicherte Patienten mit der Indikation T2DM (GKV-Population)

Bezeichnung der Therapie Patienten mit Hochgerechnete Patienten Vertikale
(zu bewertendes Arzneimittel) T2DM# Patienten mit T2DM

GKV-Patienten mit T2DM im 192.579 6.798.039 100 %

Zeitraum 09/2017 — 08/2018

davon medikamentds therapierte 152.830 5.394.899 79,4 %

Patienten

davon nicht-medikamentds 39.748 1.403.140 20,6 %

therapierte Patienten

a: Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus wurden Uber eine gesicherte Diagnose "E11 Diabetes mellitus Typ 2"
und/oder eine Verordnung eines OAD / GLP-1-RA innerhalb der letzten 12 Monate (MAT 08/2018) selektiert.
GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus

Quelle: (IQVIA 2018)
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Die Zahl an GKV-Versicherten in Deutschland liegt fir 2018 je nach Quelle zwischen
72.781.000 und 72.802.098 (Juli 2018) (Bundesministerium fir Gesundheit 2019;
Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2018). Daraus ergibt sich eine 12-Monats-Pravalenz
des T2DM unter den gesetzlich Versicherten von 9,34 % (IQVIA 2018), eigene Berechnung).
Diese deckt sich sehr gut mit der auf Basis der gesamtdeutschen vertragsarztlichen
Abrechnungsdaten nach § 295 SGB V berechneten administrativen Pravalenz des T2DM fur
2015 von 9,47 % (Goffrier 2017) (Tabelle 3-H).

Tabelle 3-H: Vergleich der errechneten 12-Monats-Pravalenzen mit der Literatur

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

IMS® Disease-Analyzer (Bezugszeitraum 09/2017 — 9,34 %
08/2018)

Quelle: (IQVIA 2018); eigene Berechnungen

Goffrier et al. 2017 (Bezugszeitraum 2015) 9,47 %
Quelle: (Goffrier et al. 2017)

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus

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

Im Zeitraum 09/2017 — 08/2018 wurden 4.820.392 Patienten mit T2DM identifiziert, die mit
OAD und/oder GLP-1-RA behandelt wurden (IQVIA 2018). Die Zielpopulation in den
Anwendungsgebieten

e Patienten mit T2DM, bei denen Metformin + Empagliflozin oder Linagliptin den
Blutzucker nicht ausreichend senken (Al)

e Patienten mit T2DM, bei denen Sulfonylharnstoff + Empagliflozin oder Linagliptin
den Blutzucker nicht ausreichend senken (A2)

e Patienten mit T2DM, bei denen Metformin + Sulfonylharnstoff + Empagliflozin oder
Linagliptin den Blutzucker nicht ausreichend senken (A3)

wird unter Beriicksichtigung der Nierenfunktion (eGFR > 45 ml/min/1,73 m?) und des Alters

(< 75 Jahre) berechnet. Die identifizierten Wirkstoffkombinationen sind in Tabelle 3-F aufge-
fiihrt; die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation noch vor Berlicksichtigung von Nieren-

funktion und Alter ist in Tabelle 3-1 dargestellt.
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Tabelle 3-1: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation vor Beriicksichtigung von Nierenfunktion und Alter

Patienten mit T2DM, bei denen
Metformin + Empagliflozin oder
Linagliptin® den Blutzucker nicht

ausreichend senken (A1)

Patienten mit T2DM, bei denen
SH + Empagliflozin oder Lina-
gliptin® den Blutzucker nicht
ausreichend senken (A2)

Patienten mit T2DM, bei denen
Metformin + SH + Empagliflozin
oder Linagliptin® den Blutzucker

nicht ausreichend senken (A3)

Metformin + Empagliflozin +
einer der folgenden Wirkstoffe

SH + Empagliflozin +
einer der folgenden Wirkstoffe

Metformin + SH + Empagliflozin +
einer der folgenden Wirkstoffe

Patienten® Anteil° Patienten® Anteil® Patienten® Anteil
Mono-Substanzen
A10BB Sulfonylharnstoffe 2.365 4,9 % -
A10BF Alpha-Glukosidase-Hemmer 35 0,1% 71 6,9 % 35 0,9%
A10BG Thiazolidindione 71 0,1 % 0 0,0% 0 0,0 %
A10BJ GLP-1-Rezeptor-Agonisten 5.154 10,7 % 212 20,7 % 282 75 %
A10BH DPP-4-Inhibitoren 8.190 16,9 % 741 724 % 459 12,3 %
A10BX Andere Antidiab., exkl. Insuline 35 0,1% 0 0,0% 0 0,0%
Zwischensumme 15.850 32,8 % 1.024 100 % 7 20,8 %
Fixkombinationen mit Metformin
A10BDO05 Metformin/Pioglitazon 0 0,0% ---d ---d 0 0,0%
A10BDO07 Metformin/Sitagliptin 30.217 62,5 % ---d ---d 2.753 73,6 %
A10BD10 Metformin/Saxagliptin 2.295 4,7 % ---d ---d 212 57%
Zwischensumme 32.511 67,2% ---d ---d 2.965 79,2 %
Gesamtsumme 48.361 100 % 1.024 100 % 3.742 100 %

a: Linagliptin als Monopréparat bzw. Linagliptin/Metformin als Kombinationspréaparat sind in Deutschland nicht verfiigbar. b: hochgerechnet, Rundungsdifferen-
zen moglich; c: Anteil bezogen auf die jeweilige Gesamtsumme; d: Metformin unvertréaglich
Abkirzungen: DPP: Dipeptidyl-Peptidase; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; GLP: Glukagon-Like Peptide-1; SGLT: Sodium-Glucose linked Transporter;
SH: Sulfonylharnstoff; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus. Quelle: (IQVIA 2018)
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Wie oben beschrieben enthélt die Fachinformation zu Empagliflozin/Linagliptin VVorgaben hinsichtlich der Nierenfunktion des Patienten, die
bei der Behandlung zu beriicksichtigen sind (EMA 2019a). Patienten, die von Empagliflozin (Jardiance®) auf Empagliflozin/Linagliptin
umgestellt werden, sollten eine eGFR von > 45 ml/min/1,73 m? aufweisen. In Tabelle 3-J ist der Grad der Nierenfunktionseinschrankung in
den drei Populationen A1 — A3 gemal} Disease Analyzer Auswertung aufgefiihrt.

Tabelle 3-J: Grad der Nierenfunktionseinschrankung in der GKV-Zielpopulation (Alter <75 Jahre)

Patienten mit T2DM, bei
denen Metformin +
Empagliflozin oder

Linagliptin® den
Blutzucker nicht

Patienten mit T2DM, bei
denen Sulfonylharnstoff +
Empagliflozin oder
Linagliptin® den Blutzucker
nicht ausreichend senken

Patienten mit T2DM, bei
denen Metformin +
Sulfonylharnstoff +
Empagliflozin oder

Linagliptin® den Blutzucker

Gesamte Zielpopulation von
Empagliflozin/Linagliptin

ausreichend senken (Al) (A2) nicht ausreichend senken
(A3)
Alle Patienten® 41.372 671 2.930 44972
Patienten mit GFR-Messung 23.122 459 1.694 25.275
< 30 ml/min/1,73 m2 0,0 % 0,0 % 0,0 % 0,0 %
30-44 ml/min/1,73 m? 0,9 % 0,0 % 0,0 % 0,8 %
45-59 ml/min/1,73 m? 6,4 % 7,7% 14,6 % 7,0%
> 60 ml/min/1,73 m? 92,7 % 92,3% 85,4 % 92,2 %

Quelle: (IQVIA 2018)

a: Linagliptin als Monopréparat bzw. Linagliptin/Metformin als Kombinationspréparat sind in Deutschland nicht verfigbar; b: Rundungsdifferenzen maoglich.
Abkirzungen: GKV: gesetzliche Krankenversicherung; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus
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Tabelle 3-K: Anteil an Patienten mit kardiovaskulérer Erkrankung* in der GKV-Zielpopulation (Alter < 75 Jahre; ohne Berucksichtigung

der Nierenfunktion)

Patienten mit T2DM, bei
denen Metformin +
Empagliflozin oder

Linagliptin® den
Blutzucker nicht
ausreichend senken (A1)

Patienten mit T2DM, bei
denen Sulfonylharnstoff +
Empagliflozin oder
Linagliptin® den
Blutzucker nicht
ausreichend senken (A2)

Patienten mit T2DM, bei
denen Metformin +
Sulfonylharnstoff +
Empagliflozin oder

Linagliptin® den Blutzucker
nicht ausreichend senken (A3)

Gesamte Zielpopulation von
Empagliflozin/Linagliptin

Erkrankung*/**

(54,7 % — 68,2 %)

(54,7 % — 78,9 %)

(54,7 % — 65,1 %)

Alle Patienten 41.372 671 2.930 44,972
Patienten mit kardiovaskularer 13.167 — 18.795 141 - 305 1.024 - 1.331 14.332 - 20.431
Erkrankung*/** (31,8 % — 45,3 %) (21,1 % — 45,3 %) (34,9 % — 45,3 %) (31,9 % — 45,3 %)
Patienten ohne kardiovaskulare 22.576 — 28.205 366 — 530 1.599 — 1.906 24.541 - 30.640

(54,7 % — 68,1 %)

*: Definition nach (IQVIA 2018): Ein Patient wurde in die Gruppe
kardiovaskuldre Erkrankung eingeteilt, sofern er im Vorzeitraum von
fiinf Jahren vor seiner ersten Verschreibung im Analysezeitraum 09/2017
— 08/2018 eine der folgenden Diagnosen erhalten hatte:

**: Definition nach (Wilke et al. 2014): Ein Patient wurde in die Gruppe
kardiovaskulare Erkrankung eingeteilt, sofern er im Vorjahr (2010) des
Beobachtungszeitraumes (2011) mind. eine der folgenden Diagnosen
erhalten hatte (Vorhandensein oder Vorgeschichte von):

Diagnose
Myokardinfarkt-Vorgeschichte
Koronare Herzkrankheit
Herzinsuffizienz

Angina pectoris
Schlaganfall-Vorgeschichte
PAVK

Koronare Bypass-OP

ICD 10-Code

121, 122, 123, 125.2

124, 125

150

120

163, 164

173.9, E11.5

Wenn im Diagnosetext enthalten

Diagnose

Myokardinfarkt

Koronare Herzkrankheit
Ischadmischer Schlaganfall
Atherosklerose

PAVK

ICD 10-Code
121, 122, 123
125

163, 164

170

173.9

a: Linagliptin als Monopraparat bzw. Linagliptin/Metformin als Kombinationspréparat sind in Deutschland nicht verfigbar.
Abkurzungen: GKV: gesetzliche Krankenversicherung; PAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus
Quelle: (IQVIA 2018; Wilke et al. 2014; eigene Berechnungen)
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-2 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-2: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Patientengruppe mit Ausmald des Anzahl der
Therapie therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen Zusatznutzens Patienten in
(zu bewertendes der GKV
Arzneimittel)
Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen 'ggzﬁlasiﬁlﬁ?kt auf
Metformin + Empagliflozin oder Linagliptin® e 38.995 — 40.993
" - quantifizierbaren
den Blutzucker nicht ausreichend senken (A1)
Zusatznutzen
Empaaliflozin/ Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen Anhaltspunkt auf
Mpaghitl Sulfonylharnstoff + Empagliflozin oder einen nicht
Linagliptin . A . . e 644 — 671
® Linagliptin? den Blutzucker nicht ausreichend | quantifizierbaren
(GLYXAMBI®)
senken (A2) Zusatznutzen
Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen Anhaltspunkt auf
Metformin + Sulfonylharnstoff + einen nicht 2 485 — 2 930
Empagliflozin oder Linagliptin® den quantifizierbaren ' '
Blutzucker nicht ausreichend senken (A3) Zusatznutzen
a: Linagliptin als Monopréparat bzw. Linagliptin/Metformin als Kombinationspréaparat sind in Deutschland
nicht verfiigbar.
Abkirzungen: GKV: gesetzliche Krankenversicherung; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus
Quelle: (IQVIA 2018), eigene Berechnungen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-2 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Anzahl der Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen (Tabelle 3-2)
ergibt sich aus der Auswertung von Patienten mit T2DM, bei denen Metformin und/oder Sulfo-
nylharnstoff + Empagliflozin den Blutzucker nicht ausreichend senken, unter Beriicksichtigung
von Nierenfunktion und Alter der Patienten. Die Spanne gibt die Auswertung per IMS® Disease
Analyzer (ca. 3 % der GKV-Patienten) und die Auswertung per IMS® LRx (61,2 % der GKV-
Rezepte) wieder (IQVIA 2018).

Der Zusatznutzen von Empagliflozin/Linagliptin gegentiber den zweckméfigen Vergleichs-
therapien mit Insulin ergibt sich aus den substanzspezifischen Vorteilen der beiden Einzel-
wirkstoffe Empagliflozin und Linagliptin (siehe Modul 4, insb. Modul 4.4). Diese Vorteile
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werden auch in der aktuellen Praxisempfehlung der DDG ,,Therapie des Typ-2-Diabetes*
betont (Landgraf et al. 2018):

e ,Eine orale Dreifachkombination ohne hypoglykamisierende Substanzen (Metformin +
DPP-4-Inhibitor + SGLT-2-Inhibitor) hat VVorteile gegenuber einer Therapieeskalation
mit Insulin in Bezug auf Hypoglykémieereignisse und Gewicht.*

e Eine orale Dreifachtherapie ist in der Kombination von Metformin, einem DPP-4-
Inhibitor und einem SGLT-2-Hemmer eine sichere und effektive Therapie.*

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

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

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

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

Grundlage fur die im Abschnitt 3.2 erforderlichen Daten sind Informationen auf der
Internetseite des G-BA (www.g-ba.de), des Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIiG) (www.iqwig.de) und der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) (www.akdae.de). AuRerdem wurden fachspezifische Lehrbiicher sowie
relevante Publikationen aus Fachzeitschriften der Diabetologie hinzugezogen. Zur
Beantwortung spezifischer Fragestellungen erfolgten Handrecherchen tiber Suchmaschinen im
Internet mit relevanten Schlagwortern. AuBerdem wurden die Referenzlisten bereits
identifizierter relevanter Artikel gesichtet, um weitere relevante Informationen zu
identifizieren. Zusatzlich wurde eine orientierende Suche nach nationalen und internationalen
Leitlinien, die Informationen zur T2DM liefern, in Leitliniendatenbanken und auf den
Internetseiten von Leitlinienanbietern durchgefiihrt.

Die Daten zur Epidemiologie wurden auf den Internetseiten des Robert Koch-Instituts (RKI)
(www.rki.de), der Gesundheitsberichterstattung der Bundes (Gesundheitsberichterstattung des
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Bundes 2018) und des Statistischen Bundesamtes (www.destatis.de) (Statistisches Bundesamt
2015, 2018) recherchiert. Die Veroffentlichungen Tamayo et al. und Goffrier et al. (Goffrier et
al. 2017; Tamayo et al. 2016) wurde zur Bestimmung der T2DM-Prévalenz herangezogen.

Zur Herleitung der Anzahl an GKV-Patienten bzw. der Gesamtzahl an Patienten (unabhangig
von der Versicherungsart) in der Zielpopulation wurden Zahlen des Statischen Bundesamtes,
des Bundesministeriums fur Gesundheit und ein Bericht von IQVIA herangezogen
(Bundesministerium fur Gesundheit 2019; IQVIA 2018; Statistisches Bundesamt 2018). Zum
Nachweis der Représentativitat und Validitat des Disease Analyzers im Vergleich zu 6ffentlich
zugénglichen Daten wurden entsprechende Fachpublikationen sowie ein Bericht von IQVIA
herangezogen (Becher et al. 2009; IQVIA 2018; Rathmann et al. 2018).

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Aganovi¢ I. und Dusek T. 2007. Pathophysiology of metabolic syndrome. Verfligbar
unter: http://www.ifcc.org/ifccfiles/docs/Pathophysiology of Metabolic_Syndrome.pdf,
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-3 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie flr die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 0). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr,
die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

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

Bezeichnung der Bezeichnung der Population Behandlungs | Anzahl Behandlung
Therapie (zu bzw. Patientengruppe modus Behandlun | sdauer je
bewertendes Arznei- gen pro Behandlung
mittel, zweckmalige Patient pro | in Tagen
Vergleichstherapie) Jahr (gof. (ggf.
Spanne) Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel
Empagliflozin/ Erwachsene Patienten mit T2DM, | 1x taglich Kontinuier- | 365
Linagliptin bei denen Metformin + Empaglif- lich
Glyxambi 10 mg/5 mg | 10zin oder Linagliptin den Blut-
Filmtabletten zucker nicht ausreichend senken

(A1)

Erwachsene Patienten mit T2DM,

bei denen Sulfonylharnstoff +

Empagliflozin oder Linagliptin

den Blutzucker nicht ausreichend

senken (A2)

Erwachsene Patienten mit T2DM,

bei denen Metformin +

Sulfonylharnstoff + Empagliflozin

oder Linagliptin den Blutzucker

nicht ausreichend senken (A3)
Kombinationspartner
Metformin Erwachsene Patienten mit T2DM, | 2-3x taglich Kontinuier- | 365
Metformin AbZ bei denen Metformin + Empaglif- lich
Filmtabletten lozin oder Linagliptin den Blut-

zucker nicht ausreichend senken

(A1)

Erwachsene Patienten mit T2DM,

bei denen Metformin + Sulfonyl-

harnstoff + Empagliflozin oder

Linagliptin den Blutzucker nicht

ausreichend senken (A3)
Glimepirid Erwachsene Patienten mit T2DM, | 1x taglich Kontinuier- | 365
Glimepirid Heumann bei denen Sulfonylharnstoff + lich
Tabletten Empagliflozin oder Linagliptin

den Blutzucker nicht ausreichend

senken (A2)

Erwachsene Patienten mit T2DM,

bei denen Metformin + Sulfonyl-

harnstoff + Empagliflozin oder

Linagliptin den Blutzucker nicht

ausreichend senken (A3)
Glibenclamid Erwachsene Patienten mit T2DM, | 1-3x taglich Kontinuier- | 365
Glibenclamid AbZ bei denen Sulfonylharnstoff + lich
Tabletten Empagliflozin oder Linagliptin

den Blutzucker nicht ausreichend

senken (A2)

Empagliflozin/Linagli
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Anzahl
Behandlun
gen pro Behandlung
Patient pro | in Tagen

Jahr (gof. (ggf.

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes Arznei-
mittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungs
modus

Behandlung
sdauer je

Spanne)

Spanne)

Erwachsene Patienten mit T2DM,
bei denen Metformin + Sulfonyl-
harnstoff + Empagliflozin oder
Linagliptin den Blutzucker nicht
ausreichend senken (A3)

ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Humaninsulin

HUMINSULIN Basal

(NPH) f. Pen

Injektionssuspension

Erwachsene Patienten mit T2DM,
bei denen Metformin + Empaglif-
lozin oder Linagliptin den Blut-
zucker nicht ausreichend senken
(A1)

Erwachsene Patienten mit T2DM,
bei denen Sulfonylharnstoff +
Empagliflozin oder Linagliptin
den Blutzucker nicht ausreichend
senken (A2)

Erwachsene Patienten mit T2DM,
bei denen Metformin + Sulfonyl-
harnstoff + Empagliflozin oder
Linagliptin den Blutzucker nicht
ausreichend senken (A3)

1-2x téglich

Kontinuier-
lich

365

Metformin

Metformin AbZ
Filmtabletten

Erwachsene Patienten mit T2DM,
bei denen Metformin + Empaglif-
lozin oder Linagliptin den Blut-
zucker nicht ausreichend senken
(A1)

Erwachsene Patienten mit T2DM,
bei denen Metformin + Sulfonyl-
harnstoff + Empagliflozin oder
Linagliptin den Blutzucker nicht
ausreichend senken (A3)

2-3x taglich

Kontinuier-
lich

365

Empagliflozin®
JARDIANCE
Filmtabletten

Erwachsene Patienten mit T2DM,
bei denen Metformin + Empaglif-
lozin oder Linagliptin den Blut-
zucker nicht ausreichend senken
(A1)

Erwachsene Patienten mit T2DM,
bei denen Sulfonylharnstoff +
Empagliflozin oder Linagliptin
den Blutzucker nicht ausreichend
senken (A2)?

Erwachsene Patienten mit T2DM,
bei denen Metformin + Sulfonyl-
harnstoff + Empagliflozin oder
Linagliptin den Blutzucker nicht
ausreichend senken (A3)?

1x taglich

Kontinuier-
lich

365
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Bezeichnung der Bezeichnung der Population Behandlungs | Anzahl Behandlung
Therapie (zu bzw. Patientengruppe modus Behandlun | sdauer je
bewertendes Arznei- gen pro Behandlung
mittel, zweckmalige Patient pro | in Tagen
Vergleichstherapie) Jahr (gof. (ggf.
Spanne) Spanne)

Liraglutid? Erwachsene Patienten mit T2DM, | 1x taglich Kontinuier- | 365
VICTOZA bei denen Metformin + Empaglif- lich
Injektionslsg. in einem | l0zin oder Linagliptin den Blut-
Fertigpen zucker nicht ausreichend senken

(AL)?

Erwachsene Patienten mit T2DM,
bei denen Sulfonylharnstoff +
Empagliflozin oder Linagliptin
den Blutzucker nicht ausreichend
senken (A2)?

Erwachsene Patienten mit T2DM,
bei denen Metformin + Sulfonyl-
harnstoff + Empagliflozin oder
Linagliptin den Blutzucker nicht
ausreichend senken (A3)?

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

a: bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung (Quelle: G-BA 2017)

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

Hinsichtlich der in Tabelle 3-3 aufgefiihrten Wirkstoffe wurde von dem zu bewertenden
Behandlungsszenario ausgegangen, d.h. Patienten mit T2DM, bei denen Metformin und/oder
Sulfonylharnstoff zusammen mit einer der Einzelsubstanzen der FDC Empagliflozin/
Linagliptin den Blutzucker nicht ausreichend senken. Daraus ergeben sich folgende Wirkstoffe
und Wirkstoffkombinationen: Die FDC Empagliflozin/Linagliptin, Metformin und die
Sulfonylharnstoffe Glimepirid und Glibenclamid. Hinzu kommen die Wirkstoffe, die vom G-
BA in seiner ZVT benannt wurden, d.h. zu Metformin noch Empagliflozin, Liraglutid und
Humaninsulin.

Bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet handelt es sich gem&R der Zulassung um eine
Kombinationstherapie von Empagliflozin/Linagliptin mit den bereits in der Vortherapie
enthaltenden Antidiabetika Metformin und/oder Sulfonylharnstoff. Das zu bewertende
Arzneimittel Glyxambi® (Empagliflozin/Linagliptin) wird demzufolge mit Metformin
(Patientengruppe A1), Sulfonylharnstoff (Patientengruppe A2) bzw. mit Metformin +
Sulfonylharnstoff (Patientengruppe A3) kombiniert.
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Bei der Nicht-Eignung von Metformin aufgrund von Unvertréglichkeit bzw. Gegenanzeigen ist
Sulfonylharnstoff einzusetzen. Daraus folgt, dass bei einer VVortherapie mit Sulfonylharnstoff
+ Empagliflozin oder Linagliptin nicht zu einer metforminhaltigen Therapie eskaliert werden
kann.

Die in Tabelle 3-3 dargestellten Behandlungsmodi basieren auf den jeweils gultigen
Fachinformationen bzw. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (SmPC) der
aufgefiihrten Arzneimittel. Diese sind zur antihyperglykdmischen Therapie téglich und
kontinuierlich zu verabreichen. Demnach betrdgt die Behandlungsdauer pro Jahr 365 Tage.
(AbZ-Pharma 2017, 2018; Boehringer Ingelheim und Lilly Deutschland 2019; EMA 2019;
Heumann Pharma 2017; Lilly Deutschland 2019; Novo Nordisk 2017).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flir 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 3-3). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-4: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungs-

Therapie (zu Population bzw. tage pro
bewertendes Patientengruppe Patient pro
Arzneimittel, Jahr

zweckmalige

f. Spanne
Vergleichstherapie) (ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Empagliflozin/
Linagliptin

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin
+ Empagliflozin oder
Linagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A1)

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Sulfonyl-
harnstoff + Empagliflozin
oder Linagliptin den
Blutzucker nicht ausreichend
senken (A2)

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin
+ Sulfonylharnstoff + Empa-
gliflozin oder Linagliptin den
Blutzucker nicht ausreichend
senken (A3)

Die empfohlene Anfangsdosis
betragt 1 Filmtablette Glyxambi
10 mg/ 5 mg (10 mg Empaglif-
lozin plus 5 mg Linagliptin)
einmal taglich. Bei Patienten, die
diese Anfangsdosis vertragen
und eine zusatzliche Blutzucker-
kontrolle bendtigen, kann die
Dosis auf 1 Filmtablette
Glyxambi 25 mg/ 5 mg (25 mg
Empagliflozin plus 5 mg
Linagliptin) einmal taglich
erhoht werden.

365
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. tage pro
bewertendes Patientengruppe Patient pro
Arzneimittel, Jahr
zweckmaRige .
Vergleichstherapie) (gt Spanne)
Kombinationspartner
Metformin Erwachsene Patienten mit Im Allgemeinen besteht die 365
T2DM, bei denen Metformin | Initialdosis aus der Gabe von
+ Empagliflozin oder 500 mg bzw. 850 mg Metformin
Linagliptin den Blutzucker 2- oder 3 x taglich.
nicht ausreichend senken Die maximale empfohlene Ta-
(A1) gesdosis betragt 3 g Metformin
Erwachsene Patienten mit taglich, verteilt auf 3
T2DM, bei denen Metformin | Einnahmen.
+ Sulfonylharnstoff + Empa-
gliflozin oder Linagliptin den
Blutzucker nicht ausreichend
senken (A3)
Glimepirid Erwachsene Patienten mit Die Anfangsdosis betragt 1 mg 365
T2DM, bei denen Sulfonyl- pro Tag. Steigerung der Dosis
harnstoff + Empagliflozin schrittweise, in Intervallen von
oder Linagliptin den etwa 1-2 Wochen, auf 2, 3 oder
Blutzucker nicht ausreichend | 4 mg pro Tag.
senken (A2) Die empfohlene Maximaldosis
Erwachsene Patienten mit betragt 6 mg Glimepirid pro
T2DM, bei denen Metformin | T29:
+ Sulfonylharnstoff + Empa-
gliflozin oder Linagliptin den
Blutzucker nicht ausreichend
senken (A3)
Glibenclamid Erwachsene Patienten mit Die Therapie sollte einschlei- 365
T2DM, bei denen Sulfonyl- chend eingeleitet werden,
harnstoff + Empagliflozin beginnend mit einer méglichst
oder Linagliptin den niedrigen Dosierung von 1,75
Blutzucker nicht ausreichend | bis 3,5 mg pro Tag.
senken (A2) Die empfohlene Maximaldosis
Erwachsene Patienten mit betragt 10,5 mg Glibenclamid
T2DM, bei denen Metformin | Pro Tag.
+ Sulfonylharnstoff +
Empagliflozin oder
Linagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken
(A3)
ZweckmaBige Vergleichstherapie (ZVT)
Humaninsulin Erwachsene Patienten mit Es gibt eine Vielzahl an 365
T2DM, bei denen Metformin | verschiedenen
+ Empagliflozin oder Insulindosierschemata. Der
Linagliptin den Blutzucker durchschnittliche Insulinbedarf
nicht ausreichend senken liegt gemal’ Fachinformation bei
(AL) 0,5 bis 1,0 I.E. pro kg pro Tag
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Sulfonyl-
harnstoff + Empagliflozin
oder Linagliptin den
Blutzucker nicht ausreichend
senken (A2)

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin
+ Sulfonylharnstoff + Empa-
gliflozin oder Linagliptin den
Blutzucker nicht ausreichend
senken (A3)

(Sanofi 2018). Die verwendete
Menge an Insulin ist individuell
der Lebensweise des Patienten
anzupassen und entsprechend
von dieser abhéngig (G-BA
2016).

T2DM, bei denen Metformin
+ Empagliflozin oder
Linagliptin den Blutzucker

Metformin Erwachsene Patienten mit Im Allgemeinen besteht die 365
T2DM, bei denen Metformin | Initialdosis aus der Gabe von
+ Empagliflozin oder 500 mg bzw. 850 mg Metformin
Linagliptin den Blutzucker 2- oder 3 x taglich.
nicht ausreichend senken Die maximale empfohlene Ta-
(A1) gesdosis betragt 3 g Metformin
Erwachsene Patienten mit taglich, verteilt auf 3
T2DM, bei denen Metformin | Einnahmen.
+ Sulfonylharnstoff + Empa-
gliflozin oder Linagliptin den
Blutzucker nicht ausreichend
senken (A3)
Empagliflozin® Erwachsene Patienten mit Die empfohlene Anfangsdosis 365
T2DM, bei denen Metformin | betrégt 10 mg Empagliflozin
+ Empagliflozin oder einmal taglich fiir die Mono-
Linagliptin den Blutzucker therapie und Add-on-Kombinati-
nicht ausreichend senken onstherapie mit anderen Arznei-
(AL)? mitteln zur Behandlung des
Erwachsene Patienten mit Diabete_s. Be_i Patienten_, die
. Empagliflozin 10 mg einmal
T2DM, bei denen Sulfonyl- | 4 i o e rirasen, eine eGFR 2
harnstoff + Empagliflozin g i ) o
oder Linaaliotin den 6_0 ml/min/1,73 m# haben und
Blutzuckegr nﬁcht ausreichend eine engere Blutzuckerkontrolle
a bendtigen, kann die Dosis auf
senken (A2) 25 mg einmal taglich erhéht
Erwachsene Patienten mit werden. Die Tageshdchstdosis
T2DM, bei denen Metformin | betragt 25 mg
+ Sulfonylharnstoff + Empa-
gliflozin oder Linagliptin den
Blutzucker nicht ausreichend
senken (A3)?
Liraglutid® Erwachsene Patienten mit Die tagliche Anfangsdosis 365

betragt 0,6 mg Liraglutid. Nach
mindestens einer Woche sollte
die Dosis auf 1,2 mg erhéht

Empagliflozin/Linagliptin (Glyxambi®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

nicht ausreichend senken
(AL)?

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Sulfonyl-
harnstoff + Empagliflozin
oder Linagliptin den
Blutzucker nicht ausreichend
senken (A2)?

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Metformin
+ Sulfonylharnstoff + Empa-
gliflozin oder Linagliptin den
Blutzucker nicht ausreichend
senken (A3)?

werden. Einige Patienten kdnnen
von einer Erhéhung der Dosis
von 1,2 mg auf 1,8 mg
profitieren. Um die Einstellung
des Blutzuckerspiegels zu
verbessern, kann basierend auf
dem Behandlungserfolg nach
mindestens einer weiteren
Woche die Dosis auf 1,8 mg
erhéht werden. Hohere
Tagesdosen als 1,8 mg werden
nicht empfohlen.

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

a: bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung (Quelle: G-BA 2017)

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient fir
das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRiige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende Malieinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmalige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mal3 fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Empagliflozin/Linagliptin (Glyxambi®)
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Tabelle 3-5: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Population bzw. Patienten- Behand- Verbrauch pro Gabe Jahresdurchschnittsverbrauch pro
Therapie (zu gruppe lungstage (ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne) (DDD; im Falle
bewertendes Arznei- pro Patient einer nichtmedikamentdsen
mittel, zweckmalige pro Jahr Behandlung Angabe eines anderen
Vergleichstherapie) (gof. im jeweiligen Anwendungsgebiet
Spanne) international gebrauchlichen MafRes)
Zu bewertendes Arzneimittel: Empagliflozin/Linagliptin
Empagliflozin/ Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen 365 10 mg Empagliflozin 3.650 — 9.125 mg Empagliflozin / 1.825
Linagliptin Metformin + Empagliflozin oder Linagliptin den und 5 mg Linagliptin mg Linagliptin
Glyxambi 10 mg/5 mg | Blutzucker nicht ausreichend senken (A1) oder
Filmtabletten Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen 25 mg Empagliflozin
Sulfonylharnstoff + Empagliflozin oder Linagliptin und 5 mg Linagliptin
den Blutzucker nicht ausreichend senken (A2)
Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen
Metformin + Sulfonylharnstoff + Empagliflozin oder
Linagliptin den Blutzucker nicht ausreichend senken
(A3)
Kombinationspartner
Metformin Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen 365 1.000 mg 365.000 mg — 1.095.000 mg
Metformin AbZ Metformin + Empagliflozin oder Linagliptin den oder
Filmtabletten Blutzucker nicht ausreichend senken (A1) 2,000 mg
Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen oder
Metformin + Sulfonylharnstoff + Empagliflozin oder 3000 m
Linagliptin den Blutzucker nicht ausreichend senken ' g
(A3)
Glimepirid Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen 365 1mg 365 mg — 2.190 mg
Glimepirid Heumann | Sulfonylharnstoff + Empagliflozin oder Linagliptin oder
Tabletten den Blutzucker nicht ausreichend senken (A2) deg
oder
Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen 3mg
Metformin + Sulfonylharnstoff + Empagliflozin oder oder
4 mg

Empagliflozin/Linagl

iptin (Glyxambi®)
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Injektionssuspension

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen
Sulfonylharnstoff + Empagliflozin oder Linagliptin
den Blutzucker nicht ausreichend senken (A2)

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen
Metformin + Sulfonylharnstoff + Empagliflozin oder
Linagliptin den Blutzucker nicht ausreichend senken
(A3)

Bezeichnung der Bezeichnung der Population bzw. Patienten- Behand- Verbrauch pro Gabe Jahresdurchschnittsverbrauch pro
Therapie (zu gruppe lungstage (ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne) (DDD; im Falle
bewertendes Arznei- pro Patient einer nichtmedikamentdsen
mittel, zweckmalige pro Jahr Behandlung Angabe eines anderen
Vergleichstherapie) (gdf. im jeweiligen Anwendungsgebiet
Spanne) international gebrauchlichen MafRes)
Linagliptin den Blutzucker nicht ausreichend senken oder
(A3) 5mg
oder
6 mg
Glibenclamid Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen 365 0,5x 3,5 mg oder 638,75 mg — 3.832,5 mg
Glibenclamid AbZ Sulfonylharnstoff + Empagliflozin oder Linagliptin 1,75mg
Tabletten den Blutzucker nicht ausreichend senken (A2) gdSer
0 Mg
Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen oder
Metformin + Sulfonylharnstoff + Empagliflozin oder 1,75 mg + 3,5 mg
Linagliptin den Blutzucker nicht ausreichend senken oder
(A3) 2x 3,5mg
oder
1,75mg + 2x 3,5mg
oder
3x 3,5 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)
Humaninsulin Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen 365 3851E.—771.E?2 14.052,5 |.E. — 28.105 I.E.
HUMINSULIN Basal | Metformin + Empagliflozin oder Linagliptin den
(NPH) . Pen Blutzucker nicht ausreichend senken (A1)

Empagliflozin/Linagliptin (Glyxambi®)

Seite 54 von 100




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 27.05.2019

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

Bezeichnung der Bezeichnung der Population bzw. Patienten- Behand- Verbrauch pro Gabe Jahresdurchschnittsverbrauch pro
Therapie (zu gruppe lungstage (ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne) (DDD; im Falle
bewertendes Arznei- pro Patient einer nichtmedikamentdsen
mittel, zweckmalige pro Jahr Behandlung Angabe eines anderen
Vergleichstherapie) (ggf. im jeweiligen Anwendungsgebiet
Spanne) international gebrauchlichen MafRes)

Metformin Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen 365 1.000 mg 365.000 mg - 1.095.000 mg
Metformin AbZ Metformin + Empagliflozin oder Linagliptin den oder
Filmtabletten Blutzucker nicht ausreichend senken (A1) 2.000 mg

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen oder

Metformin + Sulfonylharnstoff + Empagliflozin oder 3.000 mg

Linagliptin den Blutzucker nicht ausreichend senken '

(A3)
Empagliflozin® Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen 365 10 mg 3.650 mg - 9.125 mg
JARDIANCE Metformin + Empagliflozin oder Linagliptin den oder
Filmtabletten Blutzucker nicht ausreichend senken (A1)® 25 mg

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen

Sulfonylharnstoff + Empagliflozin oder Linagliptin

den Blutzucker nicht ausreichend senken (A2)°

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen

Metformin + Sulfonylharnstoff + Empagliflozin oder

Linagliptin den Blutzucker nicht ausreichend senken

(A3)°
Liraglutid® Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen 365 1,2 mg 438 mg — 657 mg
VICTOZA Metformin + Empagliflozin oder Linagliptin den oder
Injektionslsg. in einem | Blutzucker nicht ausreichend senken (A1) 1,8 mg

Fertigpen

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen
Sulfonylharnstoff + Empagliflozin oder Linagliptin
den Blutzucker nicht ausreichend senken (A2)°

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen
Metformin + Sulfonylharnstoff + Empagliflozin oder
Linagliptin den Blutzucker nicht ausreichend senken
(A3)°

Empagliflozin/Linagliptin (Glyxambi®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes Arznei-
mittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population bzw. Patienten-
gruppe

Behand-
lungstage
pro Patient
pro Jahr

(gof.
Spanne)

Verbrauch pro Gabe
(ggf. Spanne)

Jahresdurchschnittsverbrauch pro
Patient (ggf. Spanne) (DDD; im Falle
einer nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe eines anderen
im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen Mal3es)

a: GemaR bisheriger G-BA Beschliisse wird von einem durchschnittlichen Kérpergewicht von 77,0 kg ausgegangen, welches sich auf die amtliche Statistik
»Mikrozensus 2017 bezieht (Quelle: Statistisches Bundesamt 2018). Der G-BA selbst verweist in den tragenden Griinden zu mehreren Beschliissen wie
beispielsweise zu Empagliflozin und Ertugliflozin/Sitagliptin bereits darauf, dass das Kdrpergewicht von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 iber dem per
Mikrozensus ermittelten Durchschnittswert von 76,3 bzw. 77,0 kg liegen kann (G-BA 2016, 2018; Statistisches Bundesamt 2014, 2018). Erste Daten einer aktuellen
Versorgungsforschungsstudie zeigen, dass die Durchschnittswerte im oberen Bereich der hier angegebenen Spanne liegen.

GeméR Fachinformationen liegt der durchschnittliche Insulinverbrauch bei 0,5 I.E. bis 1 I.E. pro Kilogramm Koérpergewicht

b: bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung (Quelle: G-BA 2017)

Empagliflozin/Linagliptin (Glyxambi®)
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdérpergewicht).

Die Dosierung von Empagliflozin/Linagliptin betrdgt 10 mg/5 mg oder 25 mg/5 mg einmal
taglich (EMA 2019).

Fur Metformin wird eine Dosierungsempfehlung gemaR Fachinformation von 1.000 bis
3.000 mg pro Tag gegeben (AbZ-Pharma 2017). Fir Empagliflozin wird eine Dosierungs-
empfehlung gemal Fachinformation von 10 mg bis 25 mg pro Tag gegeben (Boehringer
Ingelheim und Lilly Deutschland 2019). Fur Glimepirid wird eine Dosierungsempfehlung
gemal Fachinformation von 1,0 mg bis 6,0 mg pro Tag gegeben (Heumann Pharma 2017). Fur
Glibenclamid wird eine Dosierungsempfehlung gemaR Fachinformation zwischen 1,75 mg und
10,5 mg pro Tag gegeben (AbZ-Pharma 2018). Fir Liraglutid wird eine Dosierungsempfehlung
gemal Fachinformation von 1,2 mg bis 1,8 mg pro Tag gegeben (Novo Nordisk 2017).

Die vom G-BA vorgeschlagene ZVT enthalt Humaninsulin sowohl als Monotherapie als auch
in Kombination mit Metformin oder Empagliflozin oder Liraglutid (G-BA 2017). Die
genannten Antidiabetika werden jeweils gemal Fachinformation verabreicht.

Humaninsulin, hier beispielhaft Huminsulin® (Lilly Deutschland 2019) ist in unterschiedlichen
Formulierungen (Basal NHP, Normal- oder Mischinsulin), in der Wirkstérke 100 Internationale
Einheiten (1.E.) pro 1 ml erhéltlich. Dosierung und Therapieschema sind patientenindividuell
vom Arzt an Stoffwechsellage und Bedurfnis des Patienten anzupassen.

Fur das Korpergewicht wird geméal den bisherigen G-BA Beschliissen von dem in der aktuellen
amtlichen Statistik, hier ,,Mikrozensus 2017, ermittelten Wert von durchschnittlichen 77,0 kg
ausgegangen (Statistisches Bundesamt 2018). In der Versorgungspraxis orientiert sich der
Insulinverbrauch eines Patienten mit T2DM jedoch an einem deutlich hdheren
durchschnittlichen Kdrpergewicht. Der G-BA selbst verweist in den tragenden Grinden bereits
darauf, dass das Korpergewicht eines Patienten / einer Patientin mit Diabetes mellitus Typ 2
uber dem im Mikrozensus ermittelten Durchschnittsgewicht liegen kann, beispielsweise bei den
Beschlissen zu Empagliflozin und Ertugliflozin/Sitagliptin (G-BA 2016, 2018).

In einer von Boehringer Ingelheim aktuell durchgefiihrten Versorgungsforschungsstudie mit
ausschlieBlich neu auf Insulin eingestellten Patienten liegen die durchschnittlichen
Insulinverbrauche im oberen Bereich der hier angegebenen Spanne®.

Fur die ldentifizierung der zweckmafRigsten und wirtschaftlichsten verordnungsfahigen
PackungsgroRe und zur weiteren Berechnung der Jahrestherapiekosten wird sich nachfolgend
auf die oben dargestellten Informationen und Berechnungen bezogen.

4 Publikation wurde eingereicht
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-6 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fugen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-6: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und

Packungsgrofe, fur nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

180 Filmtabletten, PZN
1725076 (FB)

(1.000 mg Filmtabletten, 180 Sttick)

Glyxambi 10 mg/5 mg 109,60 102,37
Filmtabletten, PZN 12668832 | (10 mg/5 mg Filmtabletten, 30 Stiick)

Glyxambi 10 mg/5 mg 339,71 319,74
Filmtabletten, PZN 12668849 | (10 mg/5 mg Filmtabletten, 100 Stiick)

Glyxambi 25 mg/5 mg 109,60 102,37
Filmtabletten, PZN 12668890 | (25 mg/5 mg Filmtabletten, 30 Stiick)

Glyxambi 25 mg/5 mg 339,71 319,74
Filmtabletten, PZN 12668909 | (25 mg/5 mg Filmtabletten, 100 Stiick)

Metformin

Metformin AbZ 500 mg; 180 | 16,18 14,41
(F;'g;tametten: PZN 1725082 | (500 mg Filmtabletten, 180 Stiick)

Metformin AbZ 850 mg; 180 | 18,05 16,28
(F;gtabletten, PZN 1725053 | (850 mg Filmtabletten, 180 Stiick)

Metformin AbZ 1.000 mg; 18,78 17,01

Empagliflozin/Linagliptin (Glyxambi®)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofe, fur nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergltung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Glimepirid

Glimepirid Heumann 1 mg; 16,87 15,10
180 Tabletten, PZN 1696943 (1 mg Tabletten, 180 Stiick)

(FB)

Glimepirid Heumann 2 mg; 27,18 25,41
(FB)

Glimepirid Heumann 3 mg; 39,53 37,76
(FB)

Glimepirid Heumann 4 mg; 50,35 48,58
(FB)

Glimepirid Heumann 6 mg; 82,53 80,76
(FB)

Glibenclamid

Glibenclamid AbZ 1,75 mg; 14,49 12,72
180 Tabletten, PZN 1725047 (1,75 mg Tabletten, 180 Stiick)

(FB)

Glibenclamid AbZ 3,5 mg; 14,93 13,16
180 Tabletten, PZN 1725018 (3,5 mg Tabletten, 180 Stiick)

(FB)

zweckmalige Vergleichstherapie (ZVT)

Humaninsulin

HUMINSULIN Basal (NPH) | 89,64 81,65
f. Pen Injektionssuspension,

PZN 7273669 (FB), 10 x 3

ml (1.E./ml); 1 ml enth&lt 100

I.E. Insulin-1sophan (human)

Metformin

Metformin AbZ 500 mg; 180 | 16,18 14,41
(F;Ig;tabletten, PZN 1725082 | (500 mg Filmtabletten, 180 Stiick)

Metformin AbZ 850 mg; 180 | 18,05 16,28
(FFllg;tablettenv PZN 1725053 | (850 mg Filmtabletten, 180 Stiick)

Metformin AbZ 1.000 mg; 18,78 17,01

180 Filmtabletten, PZN
1725076 (FB)

(1.000 mg Filmtabletten, 180 Stiick)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofe, fur nichtmedikamentose

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Behandlungen Angaben zu deren
Vergltung aus GKV-Perspektive)

Empagliflozin

JARDIANCE 10 mg, 100 192,34 180,53
Filmtabletten, PZN 10262072 | (10 mg Filmtabletten, 100 Stiick)

JARDIANCE 25 mg, 100 192,34 180,53
Liraglutid

VICTOZA 6 mg/ml 570,64 537,88

Injektionslsg. in einem
Fertigpen, PZN 3277707, 10
x 3 ml; 1 ml enthélt 6 mg
Liraglutid

Quellen: Preis und Produktstand Empagliflozin/Linagliptin (IFA GmbH 2019). Preis und Produktstand der
sonstigen genannten Artikel: 01.03.2019 (Lauer-Fischer 2019)
a: bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung (Quelle: G-BA 2017)

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

Zur Darstellung der Kosten von Empagliflozin/Linagliptin, seiner moglichen Kombinations-
partner und der zweckmaéRigen Vergleichstherapie wurde ausgehend vom Apothekenverkaufs-
preis (AVP) der GKV-relevante Preis entsprechend der derzeitig giltigen Gesetze und
Bestimmungen berechnet. Bei festbetragsgebundenen Arzneimitteln (Metformin, Glimepirid,
Glibenclamid, Humaninsulin) wurde der GKV-relevante Preis ausgehend von den Festbetrégen
entsprechend der derzeitig gultigen Gesetze und Bestimmungen berechnet. Mdogliche
Ablosungen von Herstellerabschlagen wurden entsprechend bericksichtigt.

Mit Ausnahme von Empagliflozin/Linagliptin wurden samtliche der in Tabelle 3-6 genannten
Handelsformen (Wirkstarke und Packungsgrofle) und Festbetrdge der Arzneimitteldatenbank
Lauer-Taxe entnommen (Preis- und Produktstand: 01.03.2019) und mit den aktuellen
Festbetragen abgeglichen (GKV-Spitzenverband 2019b; Lauer-Fischer 2019).

Der GKV-relevante Arzneimittelpreis wurde gem&R 8 130 und § 130a Sozialgesetzbuch
(SGB) V wie folgt berechnet (BMJV 1988):

GKV-relevanter Arzneimittelpreis = AVP — (Apotheken-Abschlag + Herstellerrabatt)

Vom AVP wurde geméaR § 130 Abs. 1 SGB V ein fixer Apotheken-Abschlag in Hohe von
1,77 € pro Packung abgezogen (Lauer-Fischer 2019).
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Der von den Herstellern zu gewahrende Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1, Satz 1 SGB V,
8 130a Abs. 1a, Satz 1 SGB V und § 130a Abs. 3b, Satz 1 SGB V wurde ebenfalls abgezogen,
sofern er nicht abgeldst wurde.

Fur Glyxambi® fallen nach § 130a SGB V gesetzliche Herstellerabschlage in Hohe von 7 % auf
den Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers (ohne Mehrwertsteuer) an. Fir die
weiteren Arzneimittel wurde der jeweilige Herstellerrabatt der Lauer-Taxe entnommen (Lauer-
Fischer 2019) .
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3.3.4 Angaben zu Kosten flr 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 darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation
entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusétzlich notwendiger GKV-
Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom
Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die
Angaben mdssen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese
Angaben sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige
Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 0). Fligen Sie fur jede Therapie, jede
Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein. Begrunden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-7: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation (zu
bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Population bzw. Bezeichnung der Anzahl der zusatzlich | Anzahl der
bewertendes Arzneimittel, Patientengruppe zusatzlichen GKV- | notwendigen GKV- zusatzlich
zweckmaliige Vergleichstherapie) Leistung Leistungen je notwendigen GKV-
Episode, Zyklus etc. Leistungen pro
Patient pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Empagliflozin/Linagliptin + Erwachsene Patienten mit T2DM, bei Keine Keine Keine
Metformin denen Metformin + Empagliflozin oder
Linagliptin den Blutzucker nicht
ausreichend senken (A1)
Empagliflozin/Linagliptin + Erwachsene Patienten mit T2DM, bei Keine Keine Keine
Sulfonylharnstoff denen Sulfonylharnstoff + Empagliflozin
oder Linagliptin den Blutzucker nicht
ausreichend senken (A2)
Empagliflozin/Linagliptin + Erwachsene Patienten mit T2DM, bei Keine Keine Keine
Metformin + Sulfonylharnstoff denen Metformin + Sulfonylharnstoff +
Empagliflozin oder Linagliptin den
Blutzucker nicht ausreichend senken (A3)
zweckmaélige Vergleichstherapie (ZVT)
Humaninsulin + Metformin Erwachsene Patienten mit T2DM, bei Blutzuckerteststrei- | 1-3/Tag 365—-1095
denen Metformin + Empagliflozin oder fen
Linagliptin den Blutzucker nicht
ausreichend senken (A1) Lanzetten 1-3/Tag 365—-1095
Erwachsene Patienten mit T2DM, bei Blutzuckermessgerat | 1 Messge_rét ) 0,25
denen Metformin + Sulfonylharnstoff + (Abschreibung iber 4
Empagliflozin oder Linagliptin den Jahre)
Blutzucker nicht ausreichend senken (A3) Stechhilfeb 1 Stechhilfe 0,25
(Abschreibung uber 4
Jahre)
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-
Leistung

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

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistungen pro

denen Sulfonylharnstoff + Empagliflozin

(Abschreibung tber 4
Jahre)

Patient pro Jahr
Nadeln zur 1-2/Tag 365—730
Insulinapplikation
Insulin-Pen® 1 Insulin-Pen 0,25
(Abschreibung uber 4
Jahre)
Humaninsulin + Empagliflozin? Erwachsene Patienten mit T2DM, bei Blutzuckerteststrei- | 1-3/Tag 365—1095
denen Metformin + Empagliflozin oder fen
Linagliptin den Blutzucker nicht
Erwachsene Patienten mit T2DM, bei Blutzuckermessgerat | 1 Messgerat 0,25
denen Sulfonylharnstoff + Empagliflozin (Abschreibung Uber 4
oder Linagliptin den Blutzucker nicht Jahre)
ausreichend senken (A2)* Stechhilfe? 1 Stechhilfe 0,25
Erwachsene Patienten mit T2DM, bei (Abschreibung tber 4
denen Metformin + Sulfonylharnstoff + Jahre)
Empagliflozin oder Linagliptin den
Blutzucker nicht ausreichend senken (A3)* | Nadelnzur 1-2/Tag 365-730
Insulinapplikation
Insulin-Pen® 1 Insulin-Pen 0,25
(Abschreibung tber 4
Jahre)
Humaninsulin + Liraglutid® Erwachsene Patienten mit T2DM, bei Blutzuckerteststrei- | 1-3/Tag 365-1095
denen Metformin + Empagliflozin oder fen
Linagliptin den Blutzucker nicht
ausreichend senken (A1)? Lanzetten 1-3/Tag 365-1095
Erwachsene Patienten mit T2DM, bei Blutzuckermessgerat | 1 Messgert 0,25
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-
Leistung

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

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistungen pro

(Abschreibung tber 4
Jahre)

Patient pro Jahr
oder Linagliptin den Blutzucker nicht Stechhilfe® 1 Stechhilfe 0,25
ausreichend senken (A2)? (Abschreibung tber 4
Erwachsene Patienten mit T2DM, bei Jahre)
denen Metformin + Sulfonylharnstoff +
Empagliflozin oder Linagliptin den {\Iadf.ln zurl_k . 1-2/Tag 365-730
Blutzucker nicht ausreichend senken (A3? hsulihapplikation
Insulin-Pen® 1 Insulin-Pen 0,25
(Abschreibung uber 4
Jahre)
Humaninsulin Erwachsene Patienten mit T2DM, bei Blutzuckerteststrei- | 1-3/Tag 365—-1095
denen Sulfonylharnstoff + Empagliflozin fen
oder Linagliptin den Blutzucker nicht
Blutzuckermessgerét | 1 Messgeréat 0,25
(Abschreibung tber 4
Jahre)
Stechhilfe® 1 Stechhilfe 0,25
(Abschreibung tber 4
Jahre)
Nadeln zur 1-2/Tag 365-730
Insulinapplikation
Insulin-Pen® 1 Insulin-Pen 0,25

Nordisk 2017

b: Quelle: IQWIG 2016

a: bei Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung (Quelle: G-BA 2017)

Quellen: AbZ-Pharma 2017, 2018; Boehringer Ingelheim und Lilly Deutschland 2019; Heumann Pharma 2017; IQWiG 2016; Lilly Deutschland 2019; Novo
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Angaben in Tabelle 3-7 zu den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden fur das
zu bewertende Arzneimittel, die zur Kombination vorgesehenen Antidiabetika und die
zweckméRigen Vergleichstherapien aus den jeweiligen Fachinformationen entnommen (AbZ-
Pharma 2017, 2018; Boehringer Ingelheim und Lilly Deutschland 2019; EMA 2019; Heumann
Pharma 2017; Novo Nordisk 2017).

Fur Empagliflozin/Linagliptin, Metformin und Empagliflozin sind laut Fachinformationen,
abhdngig von der Nierenfunktion des Patienten, regelmaRige Kontrollen (vor Beginn und dann
mindestens  einmal  jahrlich) der Nierenwerte durchzufiihren.  Aufgrund der
patientenindividuellen Durchfiihrung der Nierenfunktionstests, werden die Kosten nicht als
regelhafte GKV-Zusatzkosten bewertet. Dasselbe Vorgehen ergibt sich auch fur andere
Laborleistungen, wie z. B. die Messung der Blutfettwerte. Bei den Sulfonylharnstoffen
(Glimepirid und Glibenclamid) sowie Humaninsulin sind zusatzliche Kontrollen erforderlich.
Hierzu gehdéren die verpflichtende Initialmessung sowie die begleitenden Kontrollen des Blut-
und Harnzuckers.

In den Fachinformationen ist gefordert, dass Injektionsgeréte keine anderen Arzneimittel oder
Arzneimittelreste enthalten dirfen. AulRerdem wird empfohlen, die Nadeln zur Applikation
nicht wiederzuverwenden. Nach jeder Injektion sind die Nadeln zu entsorgen (Lilly
Deutschland 2019).

GemaR des G-BA Beschlusses vom 23.01.2014 zu Therapiekosten bei einer Humaninsulin-
therapie fallen ein- bis zweimal téglich Kosten fur die Nadeln zur Applikation des
Humaninsulins an (G-BA 2014). Zuséatzlich wird eine entsprechende Applikationshilfe
(Insulin-Pen) bendtigt, welche im Leistungskatalog der GKV enthalten ist und erstattet wird.
Ausgehend von einer durchschnittlichen Nutzungsdauer von vier Jahren werden die
Anschaffungskosten gleichmalRig tber einen Zeitraum von vier Jahren abgeschrieben.

Fur die ordnungsgemaRe Durchfuhrung einer Blutzuckermessung sind als weitere Hilfsmittel
ein Blutzuckermessgerédt und eine Stechhilfe inklusive dazugehdériger Lanzetten notwendig.
Der Einsatz ergibt sich zwingend aus den geltenden Fach- und Gebrauchsinformationen, da die
Blutzuckermessung ohne diese Hilfsmittel nicht moglich, aber fur die korrekte Insulindosierung
unverzichtbar ist. Alle genannten Hilfsmittel sind im Hilfsmittelverzeichnis gelistet, gehtren
zur Leistungspflicht der GKV und werden im Rahmen der Kostenberechnung betrachtet. Die
Mehrfachanwendung von Lanzetten ist nach Packungsbeilage nicht empfohlen, da dies mit
einem Risiko von moglichen Infektionen und Verunreinigungen verbunden ist. GeméR des G-
BA-Beschlusses vom 23.01.2014 zu den Therapiekosten im Rahmen einer
Humaninsulintherapie wird eine ein- bis dreimal tagliche Messung zu Grunde gelegt (G-BA
2014).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-7
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
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zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie flr jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Blutzuckerteststreifen 0,372

Lanzetten 0,02°

Einmalnadeln zur Applikation von Liraglutid 0,29¢

Einmalnadeln zur Applikation von Insulin 0,17¢

Blutzuckermessgerét 12,00¢

Stechhilfe 5,007

Insulin-Pen 47,099

Quelle: Lauer-Fischer (Stand 01.03.2019), jeweils Darstellung der preisgiinstigsten Packung/ des
preisgiinstigsten Gerates

a: Anzahl Teststreifen/Packung =50 St. (Taxe-VK 18,50 €)

b: Anzahl Lanzetten/Packung =200 St. (Taxe-VK 3,90 €)

¢: Novofine 100 St. (Taxe-VK 28,75 €)

d: Einmalnadeln 100 St. (Taxe-VK 16,90 €)

e: Kosten fiir Anschaffung, durchschnittliche Nutzung tber 4 Jahre mit entsprechenden zu berticksichtigenden
jahrlichen Kosten von 3,00 €

f: Kosten fiir Anschaffung, durchschnittliche Nutzung tber 4 Jahre mit entsprechenden zu ber(cksichtigenden
jahrlichen Kosten von 1,25 €

g: Kosten fur Anschaffung, durchschnittliche Nutzung tber 4 Jahre mit entsprechenden zu
berticksichtigenden jéhrlichen Kosten von 11,77 €

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-8 sind die Kosten pro Einheit der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen
aufgefiihrt. Die Kosten fiir Blutzuckerteststreifen, Lanzetten, Einmalnadeln zur Applikation
von Insulin und Liraglutid sowie des Blutzuckermessgeréts wurden einer Abfrage der Lauer-
Taxe entnommen. Aufgefuhrt sind jeweils die preisglnstigsten Packungen bzw. das
preisgunstigste Gerét, fur das ein Apothekenverkaufspreis ausgewiesen war.

Fur Humaninsulin ergeben sich aus den Tabellen 3-7 und 3-8 jahrliche Kosten durch
Blutzuckerteststreifen (135,05 € — 405,15 €), Lanzetten (7,30 € — 21,90 €), Einmalnadeln zur
Insulinapplikation (62,05€ - 124,10€) sowie einmalige Anschaffungskosten eines
Blutzuckermessgerates (12,00 €), einer Stechhilfe (5,00 €) und eines Insulin-Pens (47,09 €).
Die Angaben zu den entsprechenden Kosten wurden einer Abfrage der Lauer-Taxe®
entnommen (Lauer-Fischer 2019).

Geben Sie in Tabelle 3-9 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient sowie fir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
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3-7 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-8 (Kosten flr zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-1 (Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation) und Tabelle 3-2 (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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Tabelle 3-9: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige
Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fir die jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zusatzkosten fur die
Population bzw.
Patientengruppe insgesamt
in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel:

+ Metformin
+ Sulfonylharnstoff

denen Metformin + Sulfonylharnstoff +
Empagliflozin oder Linagliptin den
Blutzucker nicht ausreichend senken
(A3)

Empagliflozin/Linagliptin + Erwachsene Patienten mit T2DM, bei Keine Keine Keine
Metformin denen Metformin + Empagliflozin oder

Linagliptin den Blutzucker nicht

ausreichend senken (A1)
Empagliflozin/Linagliptin Erwachsene Patienten mit T2DM, bei Keine Keine Keine
+ Sulfonylharnstoff denen Sulfonylharnstoff + Empagliflozin

oder Linagliptin den Blutzucker nicht

ausreichend senken (A2)
Empagliflozin/Linagliptin Erwachsene Patienten mit T2DM, bei Keine Keine Keine

ZweckmaBige Vergleichstherapi

e (ZVT)

Humaninsulin
+ Metformin

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei
denen Metformin + Empagliflozin oder
Linagliptin den Blutzucker nicht
ausreichend senken (Al)

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei
denen Metformin + Sulfonylharnstoff +
Empagliflozin oder Linagliptin den

Blutzuckermessung
(Blutzuckerteststreifen,
Lanzetten,
Blutzuckermessgerét,
Stechhilfe, Insulin-Pen,
Einmalnadeln zur
Insulinapplikation)

220,42 - 567,17

8.595.277,90 — 23.249.999,81

547.743,70 - 1.661.808,10
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der

zuséatzlich notwendigen

GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zusatzkosten fur die
Population bzw.
Patientengruppe insgesamt
in Euro

Blutzucker nicht ausreichend senken
(A3)

Humaninsulin
+ Empagliflozin?

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei
denen Metformin + Empagliflozin oder
Linagliptin den Blutzucker nicht
ausreichend senken (A1)?

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei
denen Sulfonylharnstoff + Empagliflozin
oder Linagliptin den Blutzucker nicht
ausreichend senken (A2)?

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei
denen Metformin + Sulfonylharnstoff +
Empagliflozin oder Linagliptin den
Blutzucker nicht ausreichend senken
(A3)*

Blutzuckermessung
(Blutzuckerteststreifen,
Lanzetten,
Blutzuckermessgerét,
Stechhilfe, Insulin-Pen,
Einmalnadeln zur
Insulinapplikation)

220,42 - 567,17

2.733.208,00 — 10.532.346,90

29.977,12 - 172.419,68

191.104,14 — 752.634,59

Humaninsulin
+ Liraglutid®

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei
denen Metformin + Empagliflozin oder
Linagliptin den Blutzucker nicht
ausreichend senken (A1)?

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei
denen Sulfonylharnstoff + Empagliflozin
oder Linagliptin den Blutzucker nicht
ausreichend senken (A2)?

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei
denen Metformin + Sulfonylharnstoff +
Empagliflozin oder Linagliptin den
Blutzucker nicht ausreichend senken
(A3)*

Blutzuckermessung
(Blutzuckerteststreifen,
Lanzetten,
Blutzuckermessgerét,
Stechhilfe, Insulin-Pen,
Einmalnadeln zur
Insulinapplikation,
Einmalnadeln zur
Liraglutid-Gabe)

326,27 - 673,02

4.045.748,00 — 12.497.981,40

44.372,72 — 204.598,08

282.876,09 — 893.097,54
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlich notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zusatzkosten fur die
Population bzw.
Patientengruppe insgesamt
in Euro

Humaninsulin

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei
denen Sulfonylharnstoff + Empagliflozin
oder Linagliptin den Blutzucker nicht
ausreichend senken (A2)

Blutzuckermessung
(Blutzuckerteststreifen,
Lanzetten,
Blutzuckermessgerét,
Stechhilfe, Insulin-Pen,
Einmalnadeln zur
Insulinapplikation)

220,42 - 567,17

141.950,48 — 380.571,07

a: Unter Beriicksichtigung des Anteils kardiovaskulérer Patienten in der GKV-Zielpopulation, siehe Tabelle 3-K

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-10 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten
Daten an, und zwar getrennt fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen
auf einen einzelnen Patienten als auch fir die GKV insgesamt (d. h. fur die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen nach
Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-1, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-2) aus. Fiigen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen

werden.
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Tabelle 3-10: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalRiige Vergleichstherapie (pro Patient

und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population bzw. Patientengruppe

Jahrestherapiekosten pro Patient in Euro

Jahrestherapiekosten

GKYV insgesamt in
Euro®

Zu bewertendes Arzneimittel:

Empagliflozin/Linagliptin +

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen

Empagliflozin/Linagliptin

1.167,03

47.787.202,65 —

Metformin + Empagliflozin oder Linagliptin den
Blutzucker nicht ausreichend senken (A1)

Metformin

58,44 —103,48

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen
Metformin + Sulfonylharnstoff + Empagliflozin oder
Linagliptin den Blutzucker nicht ausreichend senken
(A3)

Zusatzkosten (Tabelle 3-9)

220,42 - 567,17

Summe pro Patient:

662,11 — 1.437,15

Metformin Metformin + Empagliflozin oder Linagliptin den - 52.082.016,43
Blutzucker nicht ausreichend senken (A1) Metformin 58,44 ~103,48
Summe pro Patient: 1.225,47 - 1.270,51
Empagliflozin/Linagliptin Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen Sulfonyl- | Empagliflozin/Linagliptin | 1.167,03 768.176,08 —
harnstoff + Empagliflozin oder Linagliptin den Blut- 892.960.09
+ Sulfonylharnstoff B 960,
y zucker nicht ausreichend senken (A2) Sulfonylharnstoff 25,79 — 163,76
Summe pro Patient; 1.192,82 -
1.330,79
Empagliflozin/Linagliptin + | Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen Empagliflozin/Linagliptin | 1.167,03 3.109.381,10 —
Metformin + Metformin + Sulfonylharnstoff + Empagliflozin oder - 4.202.411,10
Sulfonylharnstoff Linagliptin den Blutzucker nicht ausreichend senken Metformin 58,44 — 103,48
(A3) Sulfonylharnstoff 25,79 - 163,76
Summe pro Patient; 1.251,26 —1.434,27
ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)
Humaninsulin + Metformin Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen Humaninsulin 383,25 — 766,50 27.464.322,80 —

63.123.939,45

Humaninsulin

383,25 - 766,50
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Population bzw. Patientengruppe | Jahrestherapiekosten pro Patient in Euro Jahrestherapiekosten
(zu bewertendes GKYV insgesamt in
Arzneimittel, zweckmalige Euro®
Vergleichstherapie)
Humaninsulin + Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen Empagliflozin 658,93 16.922.627,80 —
Empagliflozin® Metformin + Empagliflozin oder Linagliptin den 40.252.512,60

Blutzucker nicht ausreichend senken (Al)

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen Sulfonyl- | Zusatzkosten (Tabelle 3-9) | 220,42 — 567,17

harnstoff + Empagliflozin oder Linagliptin den Blut-

zucker nicht ausreichend senken (A2)

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen Summe pro Patient: 1.262,60 —

Metformin + Sulfonylharnstoff + Empagliflozin oder 1.992,60

Linagliptin den Blutzucker nicht ausreichend senken

(A3)
Humaninsulin + Liraglutid® Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen Humaninsulin 383,25 — 766,50 27.052.079,08 —

Metformin + Empagliflozin oder Linagliptin den ] . 68.739.558,78

Blutzucker nicht ausreichend senken (A1) Liraglutid 1.308,84 —

1.963,26

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen Sulfonyl- | Zusatzkosten (Tabelle 3-9) | 326,27 — 673,02

harnstoff + Empagliflozin oder Linagliptin den Blut-

zucker nicht ausreichend senken (A2)

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen Summe pro Patient: 2.018,36 -

Metformin + Sulfonylharnstoff + Empagliflozin oder 3.402,78

Linagliptin den Blutzucker nicht ausreichend senken

(A3)
Humaninsulin Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen Sulfonyl- | Humaninsulin 383,25 — 766,50 388.763,48 —

harnstoff + Empagliflozin oder Linagliptin den Blut- 894.892,57

zucker nicht ausreichend senken (A2) Zusatzkosten (Tabelle 3-9) | 220,42 — 567,17

Summe pro Patient: 603,67 — 1.333,67

a: Unter Berucksichtigung des Anteils kardiovaskuldrer Patienten in der GKV-Zielpopulation, siehe Tabelle 3-K (Quelle: G-BA 2017).

b: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-1, sowie
Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-2 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.
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Fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten fir die GKV wurden die geltenden Festbetrage
und die Herstellerrabatte aus der Lauer-Taxe zugrunde gelegt. Im Allgemeinen ist mit
Arzneimitteln zum Festbetrag eine ausreichende, zweckmaél3ige und wirtschaftliche sowie in
der Qualitat gesicherte Versorgung gewéhrleistet (8 35 Abs.5 SGB V). Die Berechnung
erfolgte auf Grundlage der geltenden Festbetrdge sowie der Herstellerrabatte und dem
Apotheken-Abschlag.

Der minimale Preis setzt sich aus der laut Fachinformation jeweils niedrigsten Dosierung der
beteiligten Wirkstoffe zusammen, wéhrend der maximale Preis entsprechend auf der jeweils
hochsten Dosierung der Wirkstoffe basiert.

Fur Empagliflozin/Linagliptin wurde die 100-Stlick-Packung herangezogen (GKV-relevanter
Preis pro Packung von 319,74 € fur die 10 mg+5 mg und 25 mg+5 mg Dosierung). VVon diesen
Handelsformen werden bei einer einmal taglichen Einnahme einer 10 mg+5 mg Tablette pro
Patient pro Jahr 3,65 Packungen bendtigt. Daraus ergeben sich 1167,05 € GKV-relevante
Kosten pro Patient und Jahr.

Fur Metformin wurde fur den GKV-relevanten Preis jeweils die zweckmafigste und
wirtschaftlichste verordnungsfahige PackungsgroRe fir die Wirkstarke 1.000 mg herangezogen
(17,01 € fur 180 Tabletten a 1.000 mg). Fir diese Handelsform werden bei einem téglichen
Verbrauch von 1.000 mg bis 3.000 mg gemaf der Fachinformation pro Patient und Jahr 2,03
bis 6,08 Packungen benétigt. Daraus ergeben sich 34,49 € bis 103,48 € GKV-relevante Kosten
pro Patient und Jahr.

Fur Glimepirid wurde fir den GKV-relevanten Preis jeweils die zweckmaligste und
wirtschaftlichste verordnungsfahige Packungsgrofle fur die Wirkstarken 1 mg und 6 mg
herangezogen (15,10 € fur 180 Tabletten a 1 mg und 80,76 € flr 180 Tabletten a 6 mg). Bei
einem taglichen Verbrauch von 1 mg bis 6 mg geméal der Fachinformation werden pro Patient
und Jahr 2,03 Packungen pro Patient benétigt. Dies entspricht 30,62 € bis 163,76 € GKV-
relevanten Kosten pro Patient und Jahr.

Fur Glibenclamid wurde fir den GKV-relevanten Preis jeweils die zweckmaRigste und
wirtschaftlichste verordnungsféahige PackungsgroRe fiir die Wirkstarke 3,5 mg herangezogen
(13,16 € fur 180 Tabletten & 3,5 mg). Bei einem taglichen Verbrauch von 1,75 mg bis 10,5 mg
geméR der Fachinformation werden von dieser Packungsgrofe pro Patient und Jahr 1,01 bis
6,08 Packungen bendtigt (laut Fachinformation sind die Tabletten brechbar und kénnen auch
in 0,5 Einheiten der Tabletten eingenommen werden). Daraus ergeben sich 12,90 € bis 80,06 €
GKV:-relevante Kosten pro Patient und Jahr.

Fur Liraglutid wurde fir den GKV-relevanten Preis jeweils die zweckmaligste und
wirtschaftlichste verordnungsfahige Packungsgrofie flr die Wirkstarke 6 mg/ml herangezogen
(537,88 € fur 10x3 ml Fertigspritzen). Bei einem taglichen Verbrauch von 1,2 mg bis 1,8 mg
gemal der Fachinformation werden von dieser Packungsgrofie pro Patient und Jahr 2,4 bis
3,6 Packungen benétigt. Daraus ergeben sich 1.308,84 € bis 1.963,26 € GKV-relevante Kosten
pro Patient und Jahr.
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In der Leitlinienrecherche des 1QWiG wird bei einer unzureichenden Wirksamkeit von
Metformin und/oder Sulfonylharnstoffe zun&chst empfohlen, mit einem Basalinsulin einmal
taglich zu beginnen (IQWIG 2011). Daher wurde fur Humaninsulin zur Berechnung der
Jahrestherapiekosten als zweckméRigste und wirtschaftlichste verordnungsfahige Packungs-
groRe der Festbetrag der lang wirksamen (NPH-) Humaninsuline herangezogen (Handelsform
100 I.E. Injektionsldsung, 10x3 ml Fertigspritzen a 81,65 € GKV-relevante Kosten pro
Packung). Bei einem taglichen Verbrauch von 38,5 I.E. bis 77 L.E. (siehe Abschnitt 3.4.12)
werden von dieser PackungsgrélRe pro Patient pro Jahr in der Minimalkostenkombination
4,68 Packungen und in der Maximalkostenkombination 9,37 Packungen benétigt. Dies ergibt
GKV-relevante Kosten pro Patient und Jahr in Hohe von 382,46 € bis 764,92 €.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Kontraindikationen

Glyxambi ist kontraindiziert beim Vorliegen einer Uberempfindlichkeit gegen einen der
Wirkstoffe, einen anderen SGLT-2 oder DPP-4-Inhibitor, oder einen der in der Fachinformation
unter Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Therapieabbriche

Die Anteile der Patienten mit einem Therapieabbruch aufgrund eines Unerwiinschten
Ereignisses lagen in den Zulassungsstudien von Glyxambi insgesamt niedrig. In der Studie
1275.9 brachen je 2 Patienten (1,8 %) unter Linagliptin + Empagliflozin 10 mg bzw. Linagliptin
+ Placebo die Behandlung mit Glyxambi aufgrund von Unerwiinschten Ereignissen ab. In der
Behandlungsgruppe mit Linagliptin + Empagliflozin 25mg gab es keine Therapieabbriiche
aufgrund von UE (Boehringer Ingelheim 2016b). In der Studie 1275.10 waren es entsprechend
Empagliflozin 10mg + Linagliptin 4 Patienten (3,2 %), Empagliflozin 10mg+Placebo 3
Patienten (2,3 %), Empagliflozin 25 mg + Linagliptin 3 Patienten (2,7 %), Empagliflozin
25mg + Placebo 3 Patienten (2,7 %) (Boehringer Ingelheim 2016a). Der Anteil an
Therapieabbriichen im deutschen Versorgungskontext ist entsprechend niedrig einzuschatzen.
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Patientenpréaferenzen

Patientenpréferenzen bei der Wahl eines Medikaments haben in der gesundheitspolitischen/-
wissenschaftlichen Diskussion in den letzten Jahren an Bedeutung gewonnen. Das IQWIiG hat
hierzu in Pilotprojekten zwei Verfahren getestet: Zum einen den Analytic Hierarchy Process,
zum anderen die Conjoint Analysis (IQWiG 2013).

Basierend auf einem Discrete Choice Experiment von Gelhorn et al. (Gelhorn et al. 2013)
wurden von April 2012 bis Mai 2012 die Préaferenzen von 100 erwachsenen Patienten mit
frihem und fortgeschrittenem T2DM aus GroRbritannien zu Attributen von OAD untersucht
(Gelhorn et al. 2013). Die flr die Patienten bedeutsamsten Faktoren waren Wirksamkeit,
hypoglykamische Ereignisse, Gewichtsverdnderung und gastrointestinale Nebenwirkungen /
Ubelkeit.

Die Ergebnisse zeigen, dass hypoglyké&mische Ereignisse eine iber die Therapieart hinweg sehr
groRe Bedeutung fur den Patienten besitzen. Hinsichtlich der Wirksamkeit und der
Gewichtsveranderung kommt es von der Mono- zur Kombinationstherapie zu einer annéhernd
vertauschten Bedeutung: Wéhrend die Gewichtsverdnderung bei der Monotherapie eine
untergeordnete Rolle spielt, Ubertrifft sie bei der Kombinationstherapie sogar die der
hypoglykamischen Ereignisse und gewinnt den groten Stellenwert, wobei die Wirksamkeit an
Bedeutung verliert (Gelhorn et al. 2013).

In einer analogen Studie in Deutschland wurde ein Discrete Choice Experiment mit 600
erwachsenen T2DM-Patienten zur Bestimmung der Patientenpréferenz  bei der
medikamentésen Behandlung des T2DM durchgefiihrt (Gelhorn et al. 2014). Die relative
Relevanz der untersuchten Attribute wurde ermittelt wie folgt (in absteigender Reihenfolge):
Therapie (-eskalation) bei dauerhaft unkontrolliertem Blutzucker, Hypoglykamien,
Gewichtsveranderung, Wirksamkeit, Gastrointestinale Nebenwirkungen, Harnwegs- und
Genitalinfektionen und Veranderung des Blutdrucks. Diese Ergebnisse spiegeln die
Patientenpréaferenzen der deutschen Bevoélkerung wider und sind konsistent zu denen des in
GroRbritannien durchgefiihrten Discrete Choice Experiments.

Glyxambi zeichnet sich aus durch die Kombination von zwei bewéhrten oralen Antidiabetika,
die bei guter blutzuckersenkender Wirksamkeit beide kein intrinsisches Hypoglyké&mierisiko
beinhalten, nicht zu einer Gewichtzunahme fihren, und nur ein geringes Risiko flr
gastrointestinale Nebenwirkungen haben. Damit sind nicht nur die wichtigsten
Patientenpréferenzen von Glyxambi abgedeckt, die bei in der FDC enthaltenen Substanzen
zeichnen sich zusétzlich durch eine erwiesene hohe kardiovaskulare und renale Sicherheit bzw.
positive Effekte aus.

Mit der Kombination des SGLT-2-Inhibitors Empagliflozin mit dem DPP-4-Inhibitor
Linagliptin steht somit ein Praparat zur Verfligung, das in besonderem MaRe auf die
Bedurfnisse der Patienten mit T2DM ausgerichtet ist.
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Versorgungsanteile fur Empagliflozin/Linagliptin

Fur eine valide Schéatzung des zu erwartenden Marktanteils von Empagliflozin/Linagliptin
stehen keine ausreichenden Daten zur Verfugung, da die zu erwartenden Versorgungsanteile
von mehreren, schwer quantifizierbaren Einflussfaktoren wie z.B. aktualisierten Leitlinien,
Therapieempfehlungen oder DMP-Regelungen abhéngig sind. Die Prognose des Marktanteils
fir Empagliflozin/Linagliptin in der Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2-Patienten ist
daher mit groRer Unsicherheit verbunden. Die Erwartung ist, dass sich Empagliflozin/
Linagliptin auf dem deutschen Markt etablieren wird, da es einen medizinischen Bedarf fur eine
wirksame und zugleich gut vertrégliche und sichere orale Dreifachtherapie gibt. Aufgrund der
in Deutschland vorliegenden Therapiepraxis zur Behandlung des T2DM wird der Einsatz
mehrheitlich im ambulanten Bereich erwartet.

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.

Anderungen im Hinblick auf die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben sich aus der Anzahl Patienten, fr die eine Behandlung mit Empagliflozin/Linagliptin
im Versorgungsalltag erwartet wird. Eine quantitative Angabe ist aber auf Grundlage der
derzeit zur Verfligung stehenden Informationen nicht moglich.

Gegeniber den in Tabelle 3-10 dargestellten Kosten fiir die gesamte Zielpopulation werden
wesentlich niedrigere Gesamtkosten flir Empagliflozin/Linagliptin erwartet, da in Tabelle 3-10
per definitionem von einer 100%igen Umstellung ausgegangen wird.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fr Abschnitt 3.3

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

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

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

Fur die im Abschnitt 3.3 erforderlichen Daten und Angaben war keine systematische
Literaturrecherche notwendig. Die Daten wurden direkt bei den entsprechenden Quellen
recherchiert.

Die Angaben zum Behandlungsmodus und der Behandlungsdauer basieren auf den
entsprechenden Fachinformationen (AbZ-Pharma 2017, 2018; Boehringer Ingelheim und Lilly
Deutschland 2019; EMA 2019; Heumann Pharma 2017; Novo Nordisk 2017)

Die Preise der Arzneimittel stammen aus der Arzneimitteldatenbank Lauer-Taxe (Lauer-
Fischer 2019). Fir die Festbetrage wurden die Preise des GKV-Spitzenverbandes herangezogen
(GKV-Spitzenverband 2019a).

Die relevanten Paragrafen zur Hohe des Apotheken-Abschlags und des vom Hersteller zu
gewdhrenden Herstellerrabattes wurden direkt beim Bundesministerium flr Justiz und
Verbraucherschutz eingesehen (BMJV 1988).

Die Informationen zur Zielpopulation (Patienten pro Empagliflozin/Linagliptin-Therapie)
wurden aus Modul 3, Abschnitt 3.2.4 entnommen.

Die Rate der Therapieabbriiche wurde den Studienberichten der Zulassungsstudien 1275.9 und
1275.10 entnommen (Boehringer Ingelheim 2016a, 2016b). Die angefuhrten Studien zur
Patientenpréferenz lagen Boehringer Ingelheim vor (Gelhorn et al. 2013; Gelhorn et al. 2014).

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

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

1. AbZ-Pharma 2017. Fachinformation Metformin AbZ 500 mg / 850 mg / 1000 mg
Filmtabletten: Januar 2017. Verflgbar unter: https://www.fachinfo.de/suche/fi/001742,
abgerufen am: 02.04.20109.

2. AbZ-Pharma 2018. Fachinformation Glibenclamid® AbZ 1,75 mg 3,5 mg Tabletten: Juli
2018. Verfligbar unter: http://www.fachinfo.de/suche/fi/005294, abgerufen am:
15.05.2019.

3. BMJV 1988. Sozialgesetzbuch (SGB) Fiinftes Buch (V) - Gesetzliche
Krankenversicherung - (Artikel 1 des Gesetzes v. 20. Dezember 1988, BGBI. | S. 2477) §
130a Rabatte der pharmazeutischen Unternehmer. Verfiigbar unter: http://www.gesetze-
im-internet.de/sgh_5/ _130a.html, abgerufen am: 17.06.2015.

4. Boehringer Ingelheim 2016a. Studienbericht Studie 1275.10 Document number:
c02714511-02. Data on file.
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5. Boehringer Ingelheim 2016b. Studienbericht Studie 1275.9 Document number:
c02820144-02. Data on file.

6. Boehringer Ingelheim und Lilly Deutschland 2019. Fachinformation Jardiance
Filmtabletten: Februar 2019. Verfuigbar unter: https://www.fachinfo.de/suche/fi/021054,
abgerufen am: 15.05.20109.

7. EMA 2019. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels Glyxambi. Data on file.

8. G-BA 2014. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse (iber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V -
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und
des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie
auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt werden miissen,
ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfiihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

In der Fach- und Gebrauchsinformation von Empagliflozin/Linagliptin (Glyxambi®) werden
keine spezifischen Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des Weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer ge-
nannt. Zudem ist keine Ausristung flr die Durchfuhrung spezieller Notfallmanahmen erfor-
derlich. Interaktionen mit Lebensmitteln sind nicht zu beachten.

Die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben sich aus der Fach- und
Gebrauchsinformation des zu bewertenden Arzneimittels wie im Folgenden auszugsweise
zitiert (EMA 2019):

Anwendungsgebiete

Glyxambi, eine Fixdosiskombination aus Empagliflozin und Linagliptin, wird angewendet bei
Erwachsenen ab 18 Jahren mit Typ-2-Diabetes mellitus:

e zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle, wenn Metformin und/oder Sulfonylharn-
stoff (SH) und eine der Monosubstanzen von Glyxambi zur Blutzuckerkontrolle nicht
ausreichen

e wenn der Patient bereits mit der freien Kombination von Empagliflozin und
Linagliptin behandelt wird.

(Siehe Abschnitte 4.2, 4.4, 4.5 und 5.1 fiir verfligbare Daten zu untersuchten Kombinationen)

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 1 Filmtablette Glyxambi 10 mg/5 mg (10 mg Empagli-
flozin plus 5 mg Linagliptin) einmal taglich.

Bei Patienten, die diese Anfangsdosis vertragen und eine zusatzliche Blutzuckerkontrolle be-
notigen, kann die Dosis auf 1 Filmtablette Glyxambi 25 mg/5 mg (25 mg Empagliflozin plus
5 mg Linagliptin) einmal t&glich erhéht werden.
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Bei Anwendung von Glyxambi in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder mit Insulin
kann unter Umstanden eine niedrigere Dosierung des Sulfonylharnstoffs oder des Insulins in
Betracht gezogen werden, um das Risiko einer Hypoglykamie zu senken (siehe Abschnitte 4.4,
4.5 und 4.8).

Patienten, die von Empagliflozin (entweder 10 mg oder 25 mg pro Tag) und Linagliptin (5 mg
pro Tag) zu Glyxambi wechseln, sollten in der Fixdosiskombination die gleiche Tagesdosis von
Empagliflozin und Linagliptin erhalten wie in den getrennten Tabletten. Die Metformin-Dosis
sollte beibehalten werden.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

Aufgrund des Wirkmechanismus fiihrt eine Nierenfunktionsstérung zu einer reduzierten
blutzuckersenkenden Wirksamkeit von Empagliflozin (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

e Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit einer geschatzten glomeruldren
Filtrationsrate (¢GFR) >60 ml/min/1,73m? oder einer Kreatinin-Clearance (CrCl)
>60 ml/min nicht erforderlich.

e Bei Patienten mit einer eGFR <60 ml/min/1,73m? oder einer CrCl <60 ml/min sollte
keine Therapie mit Glyxambi begonnen werden.

e Bei Patienten, die Glyxambi vertragen und deren eGFR dauerhaft unter
60 ml/min/1,73 m? oder deren CrCl dauerhaft unter 60 ml/min fallt, sollte die
Glyxambi-Dosis auf 10 mg Empagliflozin plus 5 mg Linagliptin einmal taglich ange-
passt oder diese Dosis beibehalten werden.

e Die Behandlung sollte bei einer persistierenden eGFR unter 45 ml/min/1,73 m? oder
einer persistierenden CrCI unter 45 ml/min abgesetzt werden (siehe Abschnitte 4.4,
4.8,5.1und 5.2).

e Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz oder bei Dialysepatienten sollte
Glyxambi nicht angewendet werden, da es bei diesen Patienten voraussichtlich nicht
wirksam ist (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Leberfunktionsstorung

Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberfunktionsstérung
nicht erforderlich.

Die Exposition gegeniiber Empagliflozin ist bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
erhoht und die therapeutische Erfahrung bei solchen Patienten ist begrenzt (siehe Abschnitt
5.2). Daher wird die Anwendung von Glyxambi bei dieser Patientengruppe nicht empfohlen.

Altere Patienten

Es ist keine altersabhéngige Dosisanpassung erforderlich. Bei &lteren Patienten sollten jedoch
die Nierenfunktion und das Risiko eines Volumenmangels berticksichtigt werden (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8). Bei Patienten, die 75 Jahre oder &lter sind, wird der Beginn einer Therapie
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mit Glyxambi nicht empfohlen, da die therapeutischen Erfahrungen bei diesen Patienten sehr
begrenzt sind (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Glyxambi bei Kindern und Jugendlichen ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Glyxambi Tabletten sind zum Einnehmen und kénnen zu oder unabhéngig von den Mahlzeiten
zu jeder Tageszeit eingenommen werden. Die Tabletten sollten im Ganzen mit Wasser
geschluckt werden. Wenn eine Dosis vergessen wird und bis zur ndchsten Dosis noch 12
Stunden oder mehr verbleiben, sollte die Dosis eingenommen werden, sobald der Patient daran
denkt. Die nachste Dosis sollte dann wieder zur blichen Zeit eingenommen werden. Wenn
eine Dosis vergessen wird und bis zur nachsten Dosis weniger als 12 Stunden verbleiben, sollte
die Dosis ausgelassen und dann die n&chste Dosis zur Ublichen Zeit eingenommen werden. Es
sollte nicht die doppelte Menge eingenommen werden, um eine vorherige, vergessene
Einnahme zu kompensieren.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, einen anderen Inhibitor des Natrium-Glucose-
Cotransporters 2 (SGLT-2), einen anderen Inhibitor der Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4) oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Diabetische Ketoazidose (DKA)
Glyxambi sollte nicht zur Behandlung einer diabetischen Ketoazidose angewendet werden.

Seltene Falle von DKA, einschliellich lebensbedrohlicher Falle, wurden in klinischen Studien
und nach Markteinflihrung bei Patienten berichtet, die eine Behandlung mit SGLT-2-
Inhibitoren einschlielich Empagliflozin erhielten. In einer Reihe von Féllen zeigte sich ein
untypisches Krankheitsbild mit nur maRig erhéhtem Blutzuckerspiegel unter 14 mmol/I
(250 mg/dl). Ob eine DKA mit groRerer Wahrscheinlichkeit bei htheren Dosen von Empa-
gliflozin auftritt, ist nicht bekannt.

Das Risiko einer DKA muss beim Auftreten von unspezifischen Symptomen wie Ubelkeit,
Erbrechen, Anorexie, Bauchschmerzen, tberméRigem Durst, Schwierigkeiten beim Atmen,
Verwirrtheit, ungewohnlicher Mudigkeit oder Schlafrigkeit in Betracht gezogen werden.
Unabhéangig vom Blutzuckerspiegel sollten Patienten beim Auftreten dieser Symptome unver-
zlglich auf eine Ketoazidose hin untersucht werden.

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

Empagliflozin/Linagliptin (Glyxambi®) Seite 83 von 100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 27.05.2019

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

Bei Patienten, die wegen eines grof3eren chirurgischen Eingriffs oder einer akuten schweren
Krankheit hospitalisiert werden, ist die Behandlung zu unterbrechen. In beiden Fallen kann die
Behandlung mit Empagliflozin fortgesetzt werden, sobald sich der Zustand des Patienten
stabilisiert hat.

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

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

Die Wiederaufnahme der Behandlung mit einem SGLT-2-Inhibitor wird bei Patienten nicht
empfohlen, die unter der Behandlung mit einem SGLT-2-Inhibitor zuvor eine DKA entwickelt
hatten, es sei denn, es wurde ein anderer eindeutiger auslosender Faktor ermittelt und beseitigt.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Empagliflozin bei Patienten mit Typ-1-Diabetes ist bisher
nicht belegt und Empagliflozin sollte nicht fur die Behandlung von Patienten mit Typ-1-
Diabetes eingesetzt werden. Auf der Grundlage begrenzter Daten aus klinischen Studien scheint
eine DKA hé&ufig aufzutreten, wenn Patienten mit Typ-1-Diabetes mit SGLT-2-Inhibitoren
behandelt werden.

Anwendung zusammen mit Arzneimitteln, von denen bekannt ist, dass sie Hypoglykéamien
verursachen

Empagliflozin und Linagliptin als Monosubstanzen zeigten bei alleiniger Anwendung oder in
Kombination mit anderen Antidiabetika, von denen nicht bekannt ist, dass sie Hypoglykamien
hervorrufen (z. B. Metformin, Thiazolidindione), eine mit Placebo vergleichbare Inzidenz von
Hypoglyk&mien. Bei Anwendung in Kombination mit Antidiabetika, von denen bekannt ist,
dass sie Hypoglykamien hervorrufen (z. B. Sulfonylharnstoffe und/oder Insulin), lag die Inzi-
denz von Hypoglykamien bei beiden Wirkstoffen tiber der von Placebo (siehe Abschnitt 4.8).

Es liegen keine Daten zum hypoglykamischen Risiko von Glyxambi bei Anwendung mit In-
sulin und/oder Sulfonylharnstoff vor. Jedoch ist bei der Anwendung von Glyxambi in Kombi-
nation mit Antidiabetika Vorsicht geboten. Eine Reduktion der Sulfonylharnstoff- oder Insu-
lindosis kann in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

Akute Pankreatitis

Die Anwendung von Inhibitoren der Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4) wurde mit einem Risiko
fur die Entwicklung einer akuten Pankreatitis assoziiert. Bei mit Linagliptin behandelten
Patienten wurden Félle von akuter Pankreatitis beobachtet. In einer Studie zur kardiovaskul&ren
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und renalen Sicherheit (CARMELINA) mit einer medianen Beobachtungsdauer von 2,2 Jahren
wurde von 0,3 % der Patienten unter Linagliptin und von 0,1 % der Patienten unter Placebo
eine adjudizierte akute Pankreatitis gemeldet. Die Patienten sollten deshalb (ber die
charakteristischen Symptome einer akuten Pankreatitis informiert werden.

Bei Verdacht auf eine Pankreatitis sollte Glyxambi abgesetzt werden; falls eine akute
Pankreatitis bestatigt wird, sollte die Behandlung mit Glyxambi nicht erneut begonnen werden.
Bei Patienten mit Pankreatitis in der VVorgeschichte ist VVorsicht geboten.

Uberwachung der Nierenfunktion

Aufgrund des Wirkmechanismus ist die Wirksamkeit von Empagliflozin von der Nierenfunk-
tion abhangig (siehe Abschnitte 4.2, 5.1 und 5.2). Deshalb wird eine Kontrolle der Nieren-
funktion empfohlen:

e vor Beginn einer Therapie mit Glyxambi und in regelméaRigen Abstanden wéhrend der
Behandlung, d. h. mindestens einmal jahrlich,

e vor Beginn einer Begleittherapie mit Arzneimitteln, die sich negativ auf die Nieren-
funktion auswirken kénnen.

Anwendung bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit einer eGFR<60 ml/min/1,73 m? oder einer CrCI<60 ml/min kann es erfor-
derlich sein, die Therapie mit Glyxambi zu vermeiden, die Dosis anzupassen oder die Be-
handlung abzusetzen (Einzelheiten siehe Abschnitt 4.2). Glyxambi sollte bei einer persistie-
renden eGFR unter 45 ml/min/1,73 m2 oder einer persistierenden CrCI unter 45 ml/min abge-
setzt werden. Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz oder bei Dialysepatienten sollte
Glyxambi nicht angewendet werden, da es bei diesen Patienten voraussichtlich nicht wirksam
ist (siehe Abschnitt 5.2).

Anwendung bei Patienten mit Risiko fur einen Volumenmangel

Aufgrund des Wirkmechanismus von SGLT-2-Inhibitoren kann die osmotische Diurese, die die
therapeutische Glucosurie begleitet, zu einer maiigen Blutdrucksenkung fiihren (siehe
Abschnitt 5.1). Deshalb ist VVorsicht geboten bei Patienten, bei denen eine durch Empagliflozin
induzierte Blutdrucksenkung ein Risiko darstellen konnte, wie z. B. Patienten mit bekannter
kardiovaskularer Erkrankung, mit Antihypertensiva (z. B. mit Thiaziden und Schlei-
fendiuretika, siehe auch Abschnitt 4.5) behandelte Patienten und Hypotonie in der Vorge-
schichte oder Patienten, die 75 Jahre oder alter sind.

Bei Erkrankungen, die zu Flussigkeitsverlust fiihren kénnen (z. B. gastrointestinale Erkran-
kungen), wird bei mit Empagliflozin behandelten Patienten eine sorgfaltige Uberwachung des
Volumenstatus (z. B. korperliche Untersuchung, Blutdruckmessung, Labortests einschlieBlich
Hé&matokrit) und der Elektrolyte empfohlen. Es sollte erwogen werden, die Behandlung mit
Glyxambi zu unterbrechen, bis der Flissigkeitsverlust behoben ist.
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Harnwegsinfektionen

In klinischen Studien mit Glyxambi war die Inzidenz von Harnwegsinfektionen insgesamt
zwischen den mit Glyxambi behandelten Patienten und den mit Empagliflozin oder Linagliptin
behandelten Patienten vergleichbar. Die Hé&ufigkeit war mit der Inzidenz von Harn-
wegsinfektionen in klinischen Studien mit Empagliflozin vergleichbar (siehe Abschnitt 4.8).

In einem Pool von placebo-kontrollierten Doppelblindstudien mit einer Dauer von 18 bis 24
Wochen war die Gesamthaufigkeit von Harnwegsinfektionen, die als unerwiinschte Ereignisse
gemeldet wurden, bei mit Empagliflozin 25 mg und mit Placebo behandelten Patienten
vergleichbar, wahrend sie bei mit Empagliflozin 10 mg behandelten Patienten héher war (siehe
Abschnitt 4.8). Nach Markteinfihrung wurden bei Patienten, die mit Empagliflozin behandelt
wurden, Félle von komplizierten Harnwegsinfektionen einschlieBlich Pyelonephritis und
Urosepsis gemeldet. Uber Pyelonephritis und Urosepsis wurde bei den in klinischen Studien
mit Glyxambi behandelten Patienten nicht berichtet. Jedoch sollte bei Patienten mit
komplizierten Harnwegsinfektionen eine Unterbrechung der Behandlung mit Glyxambi in
Erwdgung gezogen werden

Nekrotisierende Fasziitis des Perineums (Fournier-Gangran)

Nach dem Inverkehrbringen wurden Félle von nekrotisierender Fasziitis des Perineums (auch
als Fournier-Gangrén bezeichnet) bei weiblichen und ménnlichen Patienten gemeldet, die
SGLT2-Hemmer einnahmen. Hierbei handelt es sich um ein seltenes, aber schwerwiegendes
und potenziell lebensbedrohliches Ereignis, das einen dringenden chirurgischen Eingriff und
eine Behandlung mit Antibiotika erfordert. Den Patienten sollte empfohlen werden, sich an
einen Arzt zu wenden, wenn bei ihnen die Symptome Schmerzen, Beriihrungsempfindlichkeit,
Erythem oder Schwellungen im Bereich der Genitalien oder des Perineum gleichzeitig mit
Fieber oder Unwohlsein auftreten. Beachten Sie, dass im Vorfeld einer nekrotisierenden
Fasziitis Infektionen des Urogenitaltrakts oder Perinealabszesse auftreten konnen. Bei Verdacht
auf Fournier-Gangran ist Glyxambi abzusetzen und unverziiglich eine Behandlung (u. a. die
Gabe von Antibiotika und chirurgisches Debridement) einzuleiten.

Amputationen der unteren GliedmafRen

Eine erhohte Anzahl von Amputationen der unteren GliedmaRen (in erster Linie von Zehen)
sind in laufenden Kklinischen Langzeitstudien mit einem anderen SGLT-2-Inhibitor beobachtet
worden. Ob es sich hierbei um einen Klasseneffekt handelt, ist nicht bekannt. Wie bei allen
Diabetes-Patienten (blich, ist es wichtig, die Patienten hinsichtlich der regelméiigen
praventiven FulRpflege zu beraten.

Leberschadigung

In Klinischen Studien mit Empagliflozin wurden Falle einer Leberschadigung beobachtet. Ein
Kausalzusammenhang zwischen Empagliflozin und einer Leberschédigung ist nicht erwiesen.

Herzinsuffizienz

Die Erfahrungen mit Empagliflozin bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz der Schweregrade
I-1l nach der New York Heart Association (NYHA) sind begrenzt; bei den NYHA-
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Schweregraden 111-1V liegen keine Erfahrungen mit Empagliflozin aus klinischen Studien vor.
In der EMPA-REG-OUTCOME Studie wurde bei 10,1 % der Patienten vor Studienbeginn eine
Herzinsuffizienz angegeben. Die Reduktion von kardiovaskuldrem Tod stimmte bei diesen
Patienten mit der in der Gesamtstudienpopulation Uberein.

Auswertungen von Urin-Laboruntersuchungen

Aufgrund des Wirkmechanismus von Empagliflozin fallen Urintests auf Glucose bei mit Gly-
xambi behandelten Patienten positiv aus.

Erhohter Hamatokrit

Unter der Behandlung mit Empagliflozin wurde ein Anstieg des Hamatokrits beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8).

Altere Patienten

Bei Patienten, die 75 Jahre oder &lter waren, wurde unter der Behandlung mit Empagliflozin,
insbesondere in der Dosis von 25 mg/Tag, ein hoheres Risiko fur Nebenwirkungen in
Zusammenhang mit einem Volumenmangel beschrieben (siehe Abschnitt 4.8). Deshalb ist bei
alteren Patienten bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die zu Volumenmangel
fiihren kdnnen (z. B. Diuretika, ACE-Hemmer), besonders auf eine ausreichende Flussigkeits-
zufuhr zu achten. Die therapeutischen Erfahrungen mit Glyxambi bei Patienten >75 Jahre sind
begrenzt und bei Patienten, die 85 Jahre oder &lter sind, liegen keine Erfahrungen vor. Der
Beginn einer Therapie mit Glyxambi wird bei dieser Patientengruppe nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.2).

Bulléses Pemphigoid

Bei mit Linagliptin behandelten Patienten wurden Falle von bulldsem Pemphigoid beobachtet.
In der Studie CARMELINA wurde von 0,2 % der Patienten unter Linagliptin und von keinem
der Patienten unter Placebo ein bulléses Pemphigoid gemeldet. Bei Verdacht auf ein bulloses
Pemphigoid sollte Glyxambi abgesetzt werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Mit Glyxambi wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln durchgefihrt; solche Studien wurden jedoch mit den beiden Monosubstanzen
durchgefiihrt. Auf Grundlage der Ergebnisse pharmakokinetischer Studien wird bei gleich-
zeitiger Verabreichung von Glyxambi mit haufig verordneten Arzneimitteln keine Dosis-
anpassung von Glyxambi empfohlen, aul3er bei den nachfolgend aufgefuhrten Arzneimitteln.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Insulin und Sulfonylharnstoffe

Insulin und Sulfonylharnstoffe kénnen das Risiko einer Hypoglykamie erhéhen. Bei Anwen-
dung in Kombination mit Glyxambi kann daher eine niedrigere Dosis des Insulins oder der
Sulfonylharnstoffe erforderlich sein, um das Risiko einer Hypoglyk&mie zu senken (siehe Ab-
schnitte 4.2, 4.4 und 4.8).
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Diuretika

Empagliflozin kann den diuretischen Effekt von Thiazid- und Schleifendiuretika verstarken und
das Risiko einer Dehydrierung und Hypotonie erh6hen (siehe Abschnitt 4.4).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Wirkung anderer Arzneimittel auf Empagliflozin

Empagliflozin wird Uberwiegend unverandert ausgeschieden. Nur ein geringer Anteil wird Uber
Uridin-5°-Diphospho-Glucuronosyltransferasen (UGT) metabolisiert; eine klinisch relevante
Wirkung von UGT-Inhibitoren auf Empagliflozin ist daher nicht zu erwarten (siehe Abschnitt
5.2). Die Wirkung einer Induktion von UGT auf Empagliflozin wurde nicht untersucht. Eine
gleichzeitige Anwendung mit bekannten Induktoren von UGT-Enzymen sollte vermieden
werden, da das Risiko einer verminderten Wirksamkeit von Empagliflozin besteht.

Die gleichzeitige Anwendung von Empagliflozin mit Probenecid, einem Inhibitor von UGT-
Enzymen und OATS, flihrte zu einem Anstieg der maximalen Plasmakonzentrationen (Cmax)
von Empagliflozin um 26 % und zu einer Zunahme der Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve (AUC) um 53 %. Diese Veranderungen wurden als klinisch nicht relevant eingestuft.

Eine Interaktionsstudie mit Gemfibrozil, einem In vitro-Inhibitor von OAT3- und
OATP1B1/1B3-Transportern, zeigte, dass sich die Cmax von Empagliflozin nach gleichzeitiger
Anwendung um 15 % und die AUC um 59 % erhohte. Diese Veranderungen wurden als
Klinisch nicht relevant eingestuft.

Die Hemmung von OATP1B1/1B3-Transportern durch gleichzeitige Anwendung von
Rifampicin fihrte zu einem Anstieg der Cmax von Empagliflozin um 75 % und zu einem Anstieg
der AUC von Empagliflozin um 35 %. Diese Veranderungen wurden als klinisch nicht relevant
eingestuft.

Wechselwirkungsstudien lassen darauf schliel3en, dass die Pharmakokinetik von Empagliflozin
nicht durch die gleichzeitige Anwendung von Metformin, Glimepirid, Pioglitazon, Sitagliptin,
Linagliptin, Warfarin, Verapamil, Ramipril, Simvastatin, Torasemid und Hydrochlorothiazid
beeinflusst wird.

Wirkungen von Empagliflozin auf andere Arzneimittel

Bei gesunden Probanden durchgefiihrte Wechselwirkungsstudien lassen darauf schlie3en, dass
Empagliflozin keinen klinisch relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Metformin,
Glimepirid, Pioglitazon, Sitagliptin, Linagliptin, Simvastatin, Warfarin, Ramipril, Digoxin,
Diuretika und oralen Kontrazeptiva hat.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Linagliptin

Die gleichzeitige Anwendung von Rifampicin verringerte die Linagliptin-Exposition um 40 %,
was darauf hinweist, dass die Wirksamkeit von Linagliptin bei Gabe in Kombination mit einem
starken Induktor von P-Glycoprotein (P-gp) oder des Cytochrom-P450 (CYP)-lsoenzyms
CYP3A4 reduziert sein kann, insbesondere, wenn diese langfristig angewendet werden (siehe
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Abschnitt 5.2). Die gleichzeitige Anwendung mit anderen starken Induktoren von P-gp und
CYP3A4 wie Carbamazepin, Phenobarbital und Phenytoin wurde nicht untersucht.

Die gleichzeitige Einnahme einer Einzeldosis von 5 mg Linagliptin und mehrfacher Dosen von
200 mg Ritonavir, einem starken Inhibitor von P-Glykoprotein und CYP3A4, erhéhte die AUC
und Cmax von Linagliptin um etwa das 2- bzw. 3-Fache. Der ungebundene Anteil, tiblicherweise
weniger als 1% der therapeutischen Dosis von Linagliptin, war nach der gleichzeitigen
Anwendung von Ritonavir um das 4- bis 5-Fache erhéht. Simulationen von Steady State-
Plasmakonzentrationen von Linagliptin mit und ohne Ritonavir zeigten, dass der Anstieg der
Exposition nicht mit einer erhdhten Akkumulation verbunden ist. Diese pharmakokinetischen
Veranderungen bei Linagliptin wurden als klinisch nicht relevant eingestuft. Demnach sind
klinisch relevante Wechselwirkungen mit anderen P-Glykoprotein-/CYP3A4-Inhibitoren nicht
zu erwarten.

Bei gesunden Probanden durchgefiihrte Wechselwirkungsstudien lassen darauf schlie3en, dass
die Pharmakokinetik von Linagliptin nicht durch die gleichzeitige Anwendung von Metformin
und Glibenclamid beeinflusst wird.

Wirkungen von Linagliptin auf andere Arzneimittel

Linagliptin ist ein schwacher kompetitiver sowie schwacher bis maRiger mechanismusbasierter
Inhibitor des CYP-lsoenzyms CYP3A4, weist jedoch keine hemmende Wirkung auf andere
CYP-lIsoenzyme auf. Linagliptin ist kein Induktor von CYP-Isoenzymen. Linagliptin ist ein P-
Glykoprotein-Substrat und ein schwacher Hemmer des P-Glykoprotein-vermittelten Transports
von Digoxin.

Linagliptin hatte keine klinisch relevante Wirkung auf die Pharmakokinetik von Metformin,
Glibenclamid, Simvastatin, Pioglitazon, Warfarin, Digoxin, Empagliflozin oder oralen
Kontrazeptiva. Dies belegt in vivo, dass Linagliptin eine geringe Neigung zu Arzneimittel-
wechselwirkungen mit Substraten von CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8, P-gp und organischen
Kationentransportern (Organic Cationic Transporter, OCT) hat.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Die Wirkungen von Glyxambi auf Schwangerschaft, Stillzeit und Fertilitat sind nicht bekannt.
Wirkungen der Monosubstanzen werden im Folgenden beschrieben.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Empagliflozin und Linagliptin bei
Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien zeigen, dass Empagliflozin und Linagliptin in der Spatphase der
Gestation die Plazenta passieren, jedoch ergaben sich weder mit Empagliflozin noch mit
Linagliptin Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf
die fruhe embryonale Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3). Tierexperimentelle Studien mit
Empagliflozin zeigten unerwinschte Wirkungen auf die postnatale Entwicklung (siehe
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Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgrinden soll eine Anwendung von Glyxambi wahrend der
Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es liegen keine Daten beim Menschen vor, ob Empagliflozin und Linagliptin in die Muttermilch
ubergehen. Die zur Verfiigung stehenden préklinischen Daten vom Tier zeigten, dass
Empagliflozin und Linagliptin in die Milch tbergehen. Ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind
kann nicht ausgeschlossen werden. Glyxambi soll wahrend der Stillzeit nicht angewendet
werden.

Fertilitat

Es wurden keine Studien mit Glyxambi oder den Monosubstanzen zu den Auswirkungen auf
die Fertilitit beim Menschen durchgefiihrt. Praklinische Studien mit Empagliflozin und
Linagliptin als Monosubstanzen ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Glyxambi hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen
von Maschinen.

Die Patienten sollten angewiesen werden, Vorsichtsmanahmen zu treffen, um eine Hypogly-
kamie beim Lenken eines Fahrzeugs oder Bedienen von Maschinen zu vermeiden, insbesondere
wenn Glyxambi in Kombination mit anderen Antidiabetika angewendet wird, von denen
bekannt ist, dass sie Hypoglykédmien hervorrufen (z.B. Insulin und Analoga, Sulfonyl-
harnstoffe).

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

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den
zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Glyxambi ist ein Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt (EMA 2019). Es
bestehen keine von der Fachinformation abweichenden Anforderungen fir eine qualitéts-
gesicherte Anwendung (EMA 2019).

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

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den
zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.

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

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

Es wurde kein Annex 1V (Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen
Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) erstellt (EMA 2019).

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

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den
zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Im Zulassungsverfahren wurde der Risikomanagement Plan Version 1.3 durch das Committee
for Medicinal Products for Human Use (CHMP) und das Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee (PRAC) akzeptiert (EMA 2016).
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Wichtige identifizierte Risiken waren Harnwegsinfektionen, Genitalinfektionen, Volumenman-
gel, Hypoglykamien (in der Kombination mit Insulin und/oder Sulfonylharnstoff), Pankreatitis,
Hypersensitivitatsreaktionen, einschlieflich Angioddem/Urtikaria und diabetische Ketoazidose
mit atypischem Erscheinungsbild (EMA 2016).

Als wichtige potentielle Risiken wurden Blasen- und Nierentumore, Nierenfunktionsstérung,
Leberschadigung, Knochenbriiche, Hautl&sionen, Infektionen, Pankreaskrebs, Arthralgie, Off-
label Gebrauch und Herzinsuffizienz genannt (EMA 2016).

In der Rubrik fehlender Informationen wurden padiatrische Patienten, é&ltere Patienten,
Schwangere/Stillende, klinische Auswirkung der Dyslipiddamie, Langzeitsicherheit (besonders
kardiovaskulare Sicherheit), Anwendung in Arzneimittel-Kombinationen die nicht untersucht
oder zugelassen sind, gleichzeitige Behandlung mit P-gp und CYP3A4 Inhibitoren, An-
wendung bei Patienten mit schwerer Leberschadigung, maligne Erkrankungen (einschlieBlich
Langzeit-Sicherheitsinformationen zu Melanomen), idiosynkratische Reaktionen und
immunologische unerwiinschte Ereignisse aufgefiihrt (EMA 2016).

Die Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plan (EU-RMP) im EPAR enthalt zudem
eine Ubersicht des Pharmakovigilanz-Plans (EMA 2016), der eine Reihe nach der Zulassung
geplanter Studien enthélt, siehe Tabelle 3-L.

In Tabelle 3-M sind die vorgeschlagenen Malinahmen zur Risikominimierung des EU-RMP
angefihrt (Boehringer Ingelheim 2019; EMA 2016). Aus dem EPAR gingen keine weiteren
MaRnahmen zur Risikominimierung hervor (EMA 2016).

Tabelle 3-L: Pharmakovigilanz Plan

Studie/Aktivitat? Zielsetzung Adressiertes Status? Datum fur die
Sicherheitsbedenken Einreichung

des Interims-
oder finalen
Reports?

Empagliflozin/Linagliptin

5-jahrige Pharmako- Bewertung des Risikos Diabetische Ketoazi- | Begonnen | Q4 2021

vigilanz-Studie zur einer diabetischen Keto- | dose mit atypischem

Beobachtung und azidose bei Patienten, die | Erscheinungsbild

Charakterisierung von mit Empagliflozin be-

Ketoazidose-Ereignissen | handelt werden.
bei Patienten, die mit
empagliflozinhaltigen
Arzneimitteln behandelt
werden (1245.146);

Kategorie 3

Empagliflozin

EMPA-REG Bewertung der kardio- Langzeitsicherheit Begonnen* | Ereignis ge-
OUTCOME (1245.25); vaskuléren Langzeit- (insbesondere kardio- trieben, finaler
Langzeitstudie fir die Sicherheit von Empagli- | vaskulére Sicherheit), Studienbericht
kardiovaskulére flozin bei Patienten mit Dyslipidamie, An- 2015
Sicherheit
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Multizentrische interna-
tionale, randomisierte,
Parallel-Gruppen,
doppel-blinde Studie zur
Untersuchung der kar-
diovaskuléren Sicherheit
von Linagliptin versus
Glimepirid bei Patienten
mit T2DM mit hohem

vaskuldren Sicherheit
von Linagliptin versus
Glimepirid

kreatitis, VVerschlech-
terung der Nieren-
funktion, Pankreas-
krebs, maligne
Erkrankungen, altere
Patienten >80 Jahre,
Patienten mit
kardiovaskuléaren
Ereignissen in der

Studie/Aktivitat? Zielsetzung Adressiertes Status? Datum fir die
Sicherheitsbedenken Einreichung
des Interims-
oder finalen
Reports?
Kategorie 3 T2DM und erhéhtem wendung in Kombi-
kardiovaskuldrem Risiko | nation mit GLP-1-
Analoga, Harnwegs-
Kanzerogenitat, Kno-
chenbriiche, fehlende
Langzeitsicherheits-
informationen zu Me-
lanomen
PASS (1245.96) zur Bewertung des Risikos Harnwegsinfektio- Begonnen | Finaler Bericht
Bewertung des Risikos von Harnwegs- und Ge- | nen, Genitalinfektio- Juli 2020
von Nieren- und Leber- | nitalinfektionen, zur nen Nierenfunktions-
schadigung, Harnwegs- Hospitalisierung flhren- | stérung, Lebersché-
und Genitalinfektionen; | de akute Nieren und Le- | digung
Kategorie 3 berschadigungen bei mit
Empagliflozin
behandelten Patienten im
Vergleich mit Nutzern
anderer antidiabetischer
Behandlungen
PASS (1245.97) zur Be- | Bewertung des Risikos Harnwegs-Kanzero- Begonnen | Studienproto-
wertung des Risikos von | von Nieren- oder genitat koll derzeit im
malignen Erkrankungen | Blasenkrebs bei mit Review
des Harnwegs, mit vor- Empagliflozin
hergehender Machbar- behandelten Patienten,
keitsstudie; Kategorie 3 | im Vergleich mit Nutzern
anderer antidiabetischer
Behandlungen
DUS (1245.122) zur Untersuchung der Eigen- | Off-label Gebrauch Begonnen | Q4 2016
Bewertung der Charak- schaften der Patienten,
teristika der Patienten, die eine Behandlung mit
die eine Behandlung mit | Empagliflozin beginnen,
Empagliflozin beginnen, | einschlieBlich méglicher
einschlieBlich mdglicher | Off-label Gebrauch
Off-label Gebrauch; Ka-
tegorie 3
Nicht-klinische Untersuchung der pro Diabetische Ketoazi- | Begonnen | Q4 2016
Untersuchungen; ketogenen Mechanismen | dose mit atypischem
Kategorie 3 der SGLT-2 Inhibition Erscheinungsbild
Linagliptin
1218.74 (CAROLINA) Bewertung der kardio- Hypoglykémien, Pan- |Begonnen* | Interimsanalyse

geplant far
September
2016, finaler
Studienbericht
fur 2020
erwartet
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Studie/Aktivitat!

Zielsetzung Adressiertes
Sicherheitsbedenken

Status? Datum fur die
Einreichung
des Interims-
oder finalen
Reports?

kardiovaskularen Risiko;
Kategorie 3

Vorgeschichte,
Herzinsuffizienz

Kardiovaskulare Sicher-
heits-Studie 1218.22
(CARMELINA)
Multizentrische interna-
tionale, randomisierte,
Parallel-Gruppen,
doppel-blinde, placebo-
kontrollierte, kardiovas-
kulére Sicherheit und re-
nale mikrovaskulare
Outcome Studie mit Li-
nagliptin, 5 mg einmal
taglich bei Patienten mit
T2DM mit hohem
kardiovaskularen Risiko;
Kategorie 3

Kardiovaskulére Out- Hypoglykémie, Pan-
come-Studie bei Patien- kreatitis, Verschlech-
ten mit T2DM bei hohem | terung der Nieren-
vaskularen Risiko funktion, Pankreas-
krebs, maligne Er-
krankungen, éltere
Patienten >80 Jahre,
Patienten mit einer
Vorgeschichte von
kardiovaskularen
Ereignissen, Herz-
insuffizienz

Begonnen* | Finaler Stu-
dienbericht fiir
2018 erwartet

T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus;
1: Art, Titel und Kategorie (1-3);
2: Geplant oder begonnen;

3: geplant oder tatséchlich.

* Studie inzwischen abgeschlossen

Seit der Zulassung der FDC Empagliflozin/Linagliptin wurde der EU-RMP laufend aktualisiert.
Die aktuelle Fassung zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung ist die Version 4.1 (Boehringer
Ingelheim 2019). Von den in Tabelle 3-L beschriebenen Pharmakovigilanzaktividten ist in der
aktuellen Version nur noch die Studie 1245.146 enthalten. Die Sicherheitsbedenken und
MaRnahmen zur Risikominimierung sowohl nach der RMP-Fassung aus der Zulassung als auch
der aktuellen Version sind zusammengefasst in Tabelle 3-M dargestellt.

Tabelle 3-M: Sicherheitsbedenken und Mal3nahmen zur Risikominimierung (Risk-

Management-Plan)

Sicherheitsbedenken

Routinemalige MalRnahmen zur
Risikominimierung

Zusétzliche Malnahmen
zur Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken gem. RMP Version 1.3

Harnwegsinfektionen Hinweise in der Fachinformation in Abschnitten | Keine
4.4 und 4.8.
Verschreibungspflichtiges Medikament
Genitalinfektionen Hinweis in der Fachinformation in Abschnitt Keine

4.8.
Verschreibungspflichtiges Medikament
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Sicherheitsbedenken

Routinemafige MalRnahmen zur
Risikominimierung

Zusatzliche MaBnahmen
zur Risikominimierung

VVolumenmangel Hinweise in der Fachinformation in Abschnitten | Keine
4.4 und 4.8.
Verschreibungspflichtiges Medikament
Hypoglykémie (mit Insulin Hinweise in der Fachinformation in Abschnitten | Keine
und/oder Sulfonylharnstoff) | 4.4 und 4.8.
Verschreibungspflichtiges Medikament
Pankreatitis Hinweise in der Fachinformation in Abschnitten | Keine
4.4 und 4.8.
Verschreibungspflichtiges Medikament
Hypersensitivitatsreaktionen, | Hinweise in der Fachinformation in Abschnitten | Keine
einschlieRlich Angio6dem/ 4.3 und 4.8.
Urtikaria Verschreibungspflichtiges Medikament
Diabetische Ketoazidose mit | Hinweise in der Fachinformation in Abschnitten | Keine
atypischem Erscheinungs- 4.4 und 4.8.
bild Verschreibungspflichtiges Medikament
Wichtige identifizierte Risiken gem. RMP Version 4.1
Komplizierte Hinweise in der Fachinformation in Abschnitten | Keine
Harnwegsinfektionen 4.4 und 4.8.
Verschreibungspflichtiges Medikament
Genitalinfektionen Hinweis in der Fachinformation in Abschnitt Keine
4.8.
Verschreibungspflichtiges Medikament
Pankreatitis Hinweise in der Fachinformation in Abschnitten | Keine
4.4 und 4.8.
Verschreibungspflichtiges Medikament
Diabetische Ketoazidose mit | Hinweise in der Fachinformation in Abschnitten | Keine
atypischem Erscheinungs- 4.4 und 4.8.
bild Verschreibungspflichtiges Medikament
Wichtige potentielle Risiken gem. RMP Version 1.3
Harnwegs-Karzinogenitat Verschreibungspflichtiges Medikament Keine
Nierenfunktionsstérung Hinweise in der Fachinformation in Abschnitten | Keine
4.2 und 4.4.
Verschreibungspflichtiges Medikament
Leberschadigung Hinweise in der Fachinformation in Abschnitten | Keine
4.2 und 4.4.
Verschreibungspflichtiges Medikament
Knochenbriiche Verschreibungspflichtiges Medikament Keine
Hautlésionen Verschreibungspflichtiges Medikament Keine
Infektionen Verschreibungspflichtiges Medikament Keine
Pankreaskrebs Verschreibungspflichtiges Medikament Keine
Avrthralgie Verschreibungspflichtiges Medikament Keine
Off-label Gebrauch Verschreibungspflichtiges Medikament Keine
Herzinsuffizienz Verschreibungspflichtiges Medikament Keine
Wichtige potentielle Risiken gem. RMP Version 4.1
Harnwegs-Karzinogenitat Verschreibungspflichtiges Medikament Keine
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Sicherheitsbedenken

Routinemafige MalRnahmen zur
Risikominimierung

Zusatzliche MaBnahmen
zur Risikominimierung

Verschlechterung der Hinweise in der Fachinformation in Abschnitten | Keine
Nierenfunktion 4.2 und4.4.
Verschreibungspflichtiges Medikament
Leberschadigung Hinweise in der Fachinformation in Abschnitten | Keine
4.2und 4.4.
Verschreibungspflichtiges Medikament
Knochenbriiche Verschreibungspflichtiges Medikament Keine
Risiko von Ampuationen Hinweise in der Fachinformation in Abschnitt Keine
4.4,
Verschreibungspflichtiges Medikament
Pankreaskrebs Verschreibungspflichtiges Medikament Keine
Avrthralgie Verschreibungspflichtiges Medikament Keine
Herzinsuffizienz Hinweise in der Fachinformation in Abschnitt Keine
4.4,
Verschreibungspflichtiges Medikament
Fehlende Informationen gem. RMP Version 1.3
Padiatrische Patienten Hinweise in der Fachinformation in Abschnitt Keine
4.2.
Verschreibungspflichtiges Medikament
Altere Patienten Hinweise in der Fachinformation in Abschnitten | Keine
4.2und 4.4.
Verschreibungspflichtiges Medikament
Schwangere/Stillende Hinweise in der Fachinformation in Abschnitt Keine
4.6.
Verschreibungspflichtiges Medikament
Klinische Auswirkung der Verschreibungspflichtiges Medikament Keine
Dyslipiddmie
Langzeitsicherheit Verschreibungspflichtiges Medikament Keine
(besonders kardiovaskulare
Sicherheit)
Anwendung in Arzneimittel- | Verschreibungspflichtiges Medikament Keine
Kombinationen die nicht
untersucht oder zugelassen
sind
Gleichzeitige Behandlung Verschreibungspflichtiges Medikament Keine
mit P-gp und CYP 3A4
Inhibitoren
Anwendung bei Patienten Hinweise in der Fachinformation in Abschnitt Keine
mit schwerer Lebersché- 4.2.
digung Verschreibungspflichtiges Medikament
Maligne Erkrankungen Verschreibungspflichtiges Medikament Keine
(einschlieBlich Langzeit-
Sicherheitsinformationen zu
Melanomen)
Idiosynkratische Reaktionen | Verschreibungspflichtiges Medikament Keine
Immunologische uner- Verschreibungspflichtiges Medikament Keine
wiinschte Ereignisse
Fehlende Informationen gem. RMP Version 4.1
Altere Patienten Hinweise in der Fachinformation in Abschnitten | Keine

42,4.4,48.
Verschreibungspflichtiges Medikament
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Sicherheitsbedenken Routinemafige MalRnahmen zur Zusatzliche MaBnahmen
Risikominimierung zur Risikominimierung
Schwangere/Stillende Hinweise in der Fachinformation in Abschnitt Keine
4.6.
Verschreibungspflichtiges Medikament
Maligne Erkrankungen Verschreibungspflichtiges Medikament Keine

(einschlieBlich Langzeit-
Sicherheitsinformationen zu
Melanomen)

Patienten mit einer Historie | Verschreibungspflichtiges Medikament Keine
von kardiovaskuldren
Ereignissen

RMP: Risk-Management-Plan
Quelle: (Boehringer Ingelheim 2019; EMA 2016)

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

Fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den
zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.

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

Gegenwartig sind keine von der Fachinformation oder dem RMP abweichenden weiteren
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung bekannt.

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

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
Anforderungen, die von den zuvor genannten Anforderungen abweichen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Die Angaben fiir Abschnitt 3.4.1, 3.4.2 und 3.4.3 wurden der Fach- und Gebrauchsinformation
von Glyxambi® entnommen (EMA 2019). Fiir die Erstellung des Abschnittes 3.4.4 wurde der
EPAR und der aktuelle EU-RMP verwendet (Boehringer Ingelheim 2019; EMA 2016).

Eine systematische Literaturrecherche war zur Informationsbeschaffung nicht erforderlich.

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

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

1. Boehringer Ingelheim 2019. EU Risk Management Plan for Glyxambi (empagliflozin +
linagliptin), RMP version number: 4.1. data on file.

2. EMA 2016. Assessment report Glyxambi. Verfugbar unter:
https://www.ema.europa.eu/documents/assessment-report/glyxambi-epar-public-
assessment-report_en.pdf, abgerufen am: 21.11.2018.

3. EMA 2019. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels Glyxambi. Data on file.
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3.5 Angaben zur Priufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fir arztliche Leistungen (EBM) gemaR § 87 Absatz 5b Satz 5
SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zunachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfuhrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-11 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht flr die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-11: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind

Nr. | Bezeichnung der | Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem Einstufung aus Sicht des

arztlichen jeweils starksten Empfehlungsgrad (kann/ | pharmazeutischen
Leistung sollte / soll / muss / ist etc.) und Angabe der | Unternehmers, ob es sich um
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)
1 Uberwachung der | Aufgrund des Wirkmechanismus ist die blut- | ja
Nierenfunktion zuckersenkende Wirksamkeit von Empa-

gliflozin von der Nierenfunktion abhéngig
(siehe Abschnitte 4.2, 5.1 und 5.2). Deshalb
wird eine Kontrolle der Nierenfunktion
empfohlen:

vor Beginn einer Therapie mit Glyxambi und
in regelméaRigen Abstdnden wahrend der
Behandlung, d. h. mindestens einmal jahrlich,
vor Beginn einer Begleittherapie mit
Arzneimitteln, die sich negativ auf die Nieren-
funktion auswirken kénnen.

(S.5, Abschnitt 4.4)

Quelle: EMA 2019

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Der Stand der Fachinformation entspricht dem Mai 2019.
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Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils lhre Einschatzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Alle zwingend erforderlichen érztlichen Leistungen sind im EBM abgebildet.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Einheitlicher Bewertungsmalstab (EBM) mit Stand Q2/2019 (KBV 2019).

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der &rztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchflihrung fiir die Zeitpunkte vor, wéahrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchflihrung der arztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z.B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z.B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte
Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder
Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. EMA 2019. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels Glyxambi. Data on file.

2. KBV 2019. Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM): Stand: 2. Quartal 2019. Verflgbar
unter: https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt___ Stand_2. Quartal _2019.pdf,
abgerufen am: 13.05.20109.
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