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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaéRigen 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 qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmalf3igen 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 zweckmaéRige 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 zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

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

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

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

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

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

Zur zweckmafRigen 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

GemaR Fachinformation (Fachinformation Invokana 100/300 mg Filmtabletten. Stand:
November, 2013) wird Canagliflozin bei Erwachsenen im Alter von 18 Jahren und alter mit
Typ-2-Diabetes-mellitus zur Blutzuckerkontrolle angewendet als:

Monotherapie

Bei Patienten, bei denen Didat und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend
kontrollieren und eine Anwendung von Metformin aufgrund von Unvertrdglichkeit oder
Gegenanzeigen als ungeeignet erachtet wird.

Kombinationstherapie

Als Kombinationstherapie mit anderen Blutzucker-senkenden Arzneimitteln einschlieBlich
Insulin, wenn diese den Blutzucker, zusammen mit Diat und Bewegung, nicht ausreichend
kontrollieren.

Im vorliegenden Dossier zur Bewertung des Zusatznutzens wurden diese Indikationen
basierend auf den Ergebnissen des Beratungsgesprachs beim Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) (G-BA, 2012) in folgende Anwendungsgebiete (AWG) eingeteilt:

AWG A: Monotherapie bei Patienten, bei denen Diat und Bewegung allein den Blutzucker
nicht ausreichend kontrollieren und eine Anwendung von Metformin aufgrund von
Unvertraglichkeit oder Gegenanzeigen als ungeeignet erachtet wird.

AWG B: Kombinationstherapie mit Metformin, wenn Metformin den Blutzucker,
zusammen mit Diat und Bewegung, nicht ausreichend kontrolliert.

AWG C: Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff, wenn Sulfonylharnstoff den
Blutzucker, zusammen mit Di&t und Bewegung, nicht ausreichend kontrolliert.

AWG D: Kombinationstherapie mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff, wenn
Metformin und Sulfonylharnstoff den Blutzucker, zusammen mit Diat und Bewegung, nicht
ausreichend kontrollieren.

AWG E: Kombinationstherapie mit Insulin mit oder ohne weitere orale Antidiabetika,
wenn Insulin mit oder ohne weitere orale Antidiabetika den Blutzucker, zusammen mit Didat
und Bewegung, nicht ausreichend kontrolliert (Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin,
wenn Metformin nicht ausreichend wirksam oder unvertraglich).

Glitazone sind durch Beschluss des G-BA nicht zu Lasten der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) verordnungsféhig (G-BA, 2010; G-BA, 2012), eine
Kombinationstherapie mit Glitazonen ist daher nicht Gegenstand dieses Dossiers.
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Im urspringlichen Entwurf der Indikation, so, wie er dem Antrag auf Beratung beim G-BA
zugrunde lag, waren die Anwendungsgebiete unter Nennung der einzelnen Komponenten der
Kombinationstherapien entsprechend den zu diesem Zeitpunkt gultigen Guidelines der
European Medicines Agency (EMA) beschrieben. Eine spatere Anderung dieser Guidelines
hatte zur Folge, dass die Kombinationstherapien in der endgultig erteilten Zulassung nur
zusammenfassend beschrieben werden. Daraus ergeben sich Mdoglichkeiten zur
Kombinationstherapie, die zum Zeitpunkt des Beratungsgesprachs nicht vorhersehbar waren.

Dies  betrifft ~Kombinationen von  Canagliflozin ~ mit  Dipeptidyl-Peptidase-4
(DPP-4) -Inhibitoren, Alpha-Glucosidase-Inhibitoren und Glucagon-like peptide-1
(GLP-1) -Agonisten ohne Beteiligung von Metformin, Sulfonylharnstoffen oder Insulin und
Dreifachkombinationen in der nur ein  Wirkstoff aus der  Gruppe
Metformin/Sulfonylharnstoff/Insulin enthalten ist. In der medizinischen Praxis spielen diese
eine sehr untergeordnete Rolle. Im Jahr 2011 wurden von hochgerechnet ca. 5,24 Millionen
behandelten Typ-2-Diabetes-mellitus (T2DM) -Patienten weniger als 1% auf diese Weise
behandelt (Sittig und Friedel, 2013). Aufgrund der geringen Relevanz fiir die klinische Praxis
wurde auf ein erneutes Beratungsgesprdch verzichtet und es wurden keine
Vergleichstherapien zu diesen Kombinationen beim G-BA erfragt (G-BA, 2012). Klinische
Daten zur Untersuchung eines Zusatznutzens von Canagliflozin in den genannten
Kombinationen liegen nicht vor. Auf die Einreichung von Modulen zu diesen Kombinationen
wurde daher verzichtet.

Im vorliegenden Modul zum AWG E ,,Kombinationstherapie mit Insulin (mit oder ohne
weitere orale Antidiabetika)* ist die zweckméRige Vergleichstherapie (ZVT) im Einklang mit
den Vorgaben des G-BA (G-BA, 2012):

Metformin+Humaninsulin (Therapie mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht
ausreichend wirksam oder unvertraglich)

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmal3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss 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 zum Thema ,,zweckmaliiige Vergleichstherapie* hat am 15. Feb. 2012
unter der Beratungsanforderung/VVorgangsnummer 2011-B-041 stattgefunden. Darin wurde
als ZVT zum AWG Kombinationstherapie von Canagliflozin und Insulin mit oder ohne
weiteren oralen Antidiabetika ,,Metformin+Humaninsulin (Therapie mit Humaninsulin allein,
wenn Metformin nicht ausreichend wirksam oder unvertraglich)* benannt (G-BA, 2012).

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

Im Beratungsgespréach wurde vom G-BA als ZVT zur Kombinationstherapie mit Insulin (mit
oder ohne weitere orale Antidiabetika) ,,Metformin+Humaninsulin (Therapie nur mit
Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam oder unvertraglich)* benannt.
Dieser Festlegung des G-BA wird hier gefolgt.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.1

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

Die Niederschrift zum Beratungsgesprach wurde vom G-BA zur Verfligung gestellt.

Die Indikation von Canagliflozin wurde der von den Zulassungsbehdrden genehmigten
Fachinformation entnommen.

Zur Abschatzung der mdoglichen Patientenpopulationen in vom Dossier nicht abgedeckten
Therapiegebieten wurden Daten einer Analyse des Instituts fur Pravention und
Gesundheitsforderung an der Universitat Duisburg-Essen (Sittig und Friedel, 2013)
herangezogen. Darin wurden die Abrechnungsdaten eines Kollektivs von 2,8 Millionen GKV-
Versicherten, darunter 191.252 Typ-2-Diabetiker, ausgewertet.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

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

[1] Fachinformation Invokana 100/300 mg Filmtabletten. Stand: November 2013.
Janssen-Cilag International NV.

[2] G-BA. 2010. Bekanntmachung eines Beschlusses des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
Il - Ubersicht der Verordnungseinschrankungen und -ausschliisse Glitazone zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 vom 17. Juni Verflgbar: http://www.g-
ba.de/downloads/39-261-1141/2010-06-17_AM-RL3_Glitazone_BAnz.pdf
[Aufgerufen am 06.02.2014].
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[3] G-BA 2012. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgesprach gemal 88 AM-
NutzenV, Beratungsanforderung 2011-B-041: Canagliflozin zur Behandlung von
Diabetes mellitus Typ 2. Stand: 05.04.2012.

[4] Sittig, D. & Friedel, H. 2013. Therapiegruppen und Outcomes von Patienten mit
T2DM. Analyse von Leistungsdaten eines Kollektivs von BKK-Versicherten. Institut
fur Pravention und Gesundheitsférderung, an der Universitat Duisburg - Essen.
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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, natirlicher 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.
Bercksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemal Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt. Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Typ-2-Diabetes-mellitus

Als Diabetes mellitus wird eine Gruppe von verwandten Stoffwechselstérungen
zusammengefasst, die alle in erster Linie durch eine Hyperglykdmie gekennzeichnet sind,
einem Zustand, bei dem die Blutglucosespiegel zu hoch sind. Eine Hyperglykdmie entsteht
durch eine mangelnde Insulinsekretion des Pankreas, durch Defekte in der Insulinwirkung
oder durch eine Kombination aus beidem (AkdA, 2009).

Klinisch werden eine Reihe unterschiedlicher Diabetestypen nach Atiologie und Umstanden
des Auftretens unterschieden (Matthaei et al., 2009). Die bei Weitem hdaufigste Form mit
90-95% Anteil ist der Typ-2-Diabetes-mellitus (T2DM). T2DM ist im Wesentlichen eine
Erkrankung des mittleren bis fortgeschrittenen Alters (ab 40 Jahre) (Wilke et al., 2013).
Manner und Frauen sind von T2DM ungefahr gleichermalen betroffen. Durch die allgemein
hohere Lebenserwartung ergibt sich absolut aber eine gréliere Zahl von T2DM-Patientinnen
(Wilke et al., 2013).

Ein schleichend einsetzendes Nachlassen der Insulinwirkung bis hin zur ausgeprégten
Insulinresistenz, oft in Verbindung mit einer gestérten Insulinsekretion und damit
einhergehend mit einem relativen Insulinmangel, fihren zu einer chronischen Hyperglykamie,
die Uber lange Zeitrdume unbemerkt bleiben kann. Dabei bleibt die allgemeine
Stoffwechselsituation zundchst stabil, zumindest bis schlieBlich durch ein ausgepragtes
Insulinsekretionsversagen der Blutzuckerstoffwechsel so weit entgleist, dass spurbare
Symptome auftreten. T2DM-Patienten leiden h&ufig unter einer Reihe allgemeiner Symptome
wie Mudigkeit, Antriebsarmut, Kraftlosigkeit, Juckreiz, Gewichtsverlust und erhéhtem Durst.
Ein wichtiger pathophysiologischer Faktor bei der Entstehung bzw. Aufrechterhaltung des
T2DM ist der veranderte Glucosetransport in der Niere. Dabei ist die Rickresorption von
Glucose im proximalen Tubulus der Nierenschleife durch eine Erhéhung der renalen
Glucoseschwelle gesteigert. Mechanistisch entsteht dies u. a. durch eine Vermehrung der
Sodium/Glucose Cotransporter-2 (SGLT-2) -Rezeptoren in der Niere (endoluminale
Erhéhung des Sodium/Glucose Cotransporters-2 [SGLT-2]) (Rahmoune et al., 2005;
Fachinformation Invokana 100/300 mg Filmtabletten. Stand: November, 2013).
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Als Folge der chronischen Hyperglykdmie entwickeln Typ-2-Diabetiker im Vergleich zur
gesunden Bevdlkerung eine erhohte Mortalitdt und Morbiditat aufgrund verschiedener mikro-
und makroangiopathischer Folgeerkrankungen (Matthaei et al.,, 2009). Typische
Komplikationen entstehen durch die Mikroangiopathie an den Augen, den Nieren und dem
peripheren Nervensystem und als Folge der Makroangiopathie am Herzen, dem Gehirn und
den Extremitaten (AkdA, 2009).

Héaufig mit T2DM assoziiert sind arterielle Hypertonie, diabetische Dyslipidamie sowie
Hyperkoagulopathie (Matthaei et al., 2009), welche ihrerseits zum Teil auch unabhéngig
voneinander Risikofaktoren fur mikrovaskuldre und makrovaskuldre Ereignisse darstellen.
Insofern handelt es sich beim T2DM um ein komplexes Krankheitsgeschehen mit multiplen,
ineinander verflochtenen Abhangigkeiten.

Verschiedene Risikofaktoren beglnstigen die Manifestation des T2DM, wobei als
Hauptursache das metabolische Syndrom und die damit verbundene Adipositas zu sehen ist.
Weitere Risikofaktoren sind ein hoheres Lebensalter, eine familidre Vorbelastung sowie
Rauchen, Bewegungsarmut und eine fettreiche Erndhrung (AkdA, 2009). Daher wird bei
Diagnose des T2DM zunéchst eine Therapie in Form von Diat und Bewegung empfohlen,
bevor eine Therapie mit Antidiabetika eingeleitet wird (AkdA, 2009; Matthaei et al., 2009;
BAK et al., 2013). Neben der Reduzierung der Blutglucosewerte (und dadurch Verminderung
der sogenannten Glucotoxizitét) sind auch Gewichtsreduktion und damit die Reduzierung der
Adipositas sowie die Behandlung der Begleiterkrankungen essenziell (Matthaei et al., 2009).

Tabelle 3-A: Manifestationsfordernde Faktoren des Typ-2-Diabetes-mellitus (BAK et al.,
2013)

Familiare Belastung
Hoheres Lebensalter

Lebensstil-Faktoren
Sozialer Status; Bewegungsmangel; ballaststoffarme, fettreiche Kost; Rauchen

Metabolisches Syndrom

Hauptmerkmale: abdominale Adipositas (Bauchumfang: Méanner >94 cm, Frauen >80 cm;
Insulinresistenz; Hyperinsulindmie; gestorte Glucosetoleranz; Dyslipoproteinamie;
Albuminurie*; Hypertonie

Medikamente, die den Glucosestoffwechsel storen

Gestationsdiabetes

Polyzystisches Ovarialsyndrom und andere endokrine Erkrankungen

* Merkmal nur in Definition der World Health Organization (WHO)

Diagnose

Zur Klinischen Diagnose eines T2DM sehen die Leitlinien der Deutschen Diabetes
Gesellschaft (DDG) den in Abbildung 1 dargestellten Algorithmus in Verbindung mit einer
ausfihrlichen Anamnese und Kklinischen Untersuchungen (Tabelle 3-B) vor. Dabei soll
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einerseits das Vorliegen einer Glucosestoffwechselstérung und deren mdgliche Atiologie
abgeklart werden. Gleichzeitig sollen aber auch moglicherweise vorliegende Begleit- und
Folgekrankheiten bzw. deren Risikofaktoren erkannt werden (BAK et al., 2013).

Symptome eines Diabetes mellitus !_e—gends:

g N Erhebung durch Fragebdgen
({d. h. Gewichtsverlust, Polyurie, Polydipsie) : Bei Dr:bgle:-SymLtgme?sofoniqe

und/oder
5 . eilen! Glukosemessungen;
erhohtes Diabetes-Risiko * wenn eine Verfalschung des HbA1e-
und/oder \ . ittt
auffillige Gel P - Wertes zu erwarten ist (siehe oben),
= ¥ = primar Diagnese durch Glukosemessung
23 G & -
omgiertonte: U » oot Naemplesnasions BIFG) odr
St bt H oraler Glukose-Toleranz-Test (0GTT)
L}
I . |
! ! } - ! ' }
L}
R NPG < 5,6 mmaolll
2 48 mmol/mol 3947 mmol/mol <39 mmol/mol NPG > 7,0 mmolil NPG 5,6-6.9 mmoll (< 100 mgidl)
(= 6,5 %) (= 5,7 %) ' (> 126 mg/d) undioder im
g/dl) (100-125 mg/dl) h
! undloder undloder oG'I'I'-l:PG 5,? mmol/|
i 2h-0GTT-PG > 11,1 2h-0GTT-PG 7,8-11,0 mmoll ( m:n"‘j!’ )
: mmolil (= 200 mg/dl) (140-190 mg/dl) 2h-PG < 7,8 mmolll
i (: 140 'TQ"d”
' }
1}
L}
! Auklarung dber:
Bestimmung NPG oder ! ) B
oGTT: ! + Diabetesrisiko,
zum weiteren diagnostischen =+« = =--=--1|'=.c=..o..=.. i = Lifestyle-Intervention,
Vorgehen siehe Zugang « Behandlung von Risikofaktoren,
Plasmaglukose + Emeute Risikobestimmung und
HbA1c nach 1 Jahr,
y Y A J Y
Diagnose: Diagnose: Diagnose: Diagnose:
Diabetes Kein Diabetes Diabetes Kein Diabetes

HbA.: glykiertes Hamoglobin Al; NPG: Nichternplasma Glucose-Wert; oGTT: oraler Glucose-Toleranz-Test;
PG: Plasmaglucose-Wert

Abbildung 1: Algorithmus zur Diagnose eines Typ-2-Diabetes mellitus (BAK et al., 2013)

Eine zentrale Rolle bei der Diagnose und Verlaufskontrolle des T2DM kommt der
Bestimmung der Blutglucosekonzentration zu. Dabei spielen drei Verfahren eine wichtige
Rolle: die Bestimmung des Nichternplasma-Glucosewertes (NPG) zur Kontrolle des
Glucosegrundstoffwechsels, der orale Glucose-Toleranz-Test (0GTT) zur Bestimmung der
Reaktionsfahigkeit auf einen oralen Glucosestimulus und die Bestimmung des prozentualen
Anteils an glykiertem Hamoglobin A1 (HbAi) im peripheren Blut. Letztere ist fur die
Verlaufskontrolle von besonderem Wert, da der HbA;.-Wert ein MaR fiir den mittleren
Blutzuckerwert der vergangenen ca. 8 Wochen darstellt. Er wird daher auch als Langzeit-
Blutzucker oder als Blutzuckergedachtnis bezeichnet.

Ein HbA.-Wert von >6,5% (48 mmol/mol) oder alternativ ein NPG-Wert von >7,0 mmol/I
(>126 mg/dl) und/oder ein postprandialer Blutzucker bzw. Plasmaglucose (PG) -Wert
>11,1 mmol/l (>200 mg/dl) zwei Stunden nach oralem Glucosestimulus (2h-oGTT-PG)
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erfillen nach den Kriterien der Nationalen Versorgungsleitlinie (NVL) zur Therapie des
Typ-2-Diabetes-mellitus die Bedingungen zur Diagnose (Abbildung 1). Die Leitlinie betont
die Wichtigkeit der Erhebung von Blutzuckerwerten nach qualitatskontrollierten
Labormethoden zur Diagnose eines Diabetes, empfiehlt aber auch die PG-Selbstmessung
durch den Patienten in bestimmten Situationen wie spezifischen Krankheitsstadien (z. B.
Neudiagnose), Therapiephasen (z. B. Therapieeskalation), Therapieformen (Insulintherapie,
Sulfonylharnstoff-Therapie) oder bei zusatzlichen Erkrankungen oder Interventionen (z. B.
Infektionen, Operationen (BAK et al., 2013)).

Tabelle 3-B: Anamnese und klinische Untersuchungen bei Menschen mit Typ-2-Diabetes-
mellitus (nach (BAK et al., 2013))

Anamnese: Ubergewicht, hoher Blutdruck, Fettstoffwechselstérungen, Durst, haufiges
Wasserlassen, ungewollte Gewichtsabnahme, Infektneigung — insbesondere Entziindungen
der Haut, Abgeschlagenheit, Midigkeit, Schwache, verminderte korperliche Aktivitéat,
Medikamenteneinnahme (z. B. Glucokortikoide), Rauchen, Depression, Nachlassen der
Merk- und Konzentrationsfahigkeit, Sehstérungen, erektile Dysfunktion, Geburt von Kindern
>4000 g.

Zu beachten ist, dass der Typ-2-Diabetes-mellitus initial symptomarm ist, bzw. dass die
Symptome haufig verkannt werden.

Familienanamnese: Diabetes, Ubergewicht, Bluthochdruck, Fettstoffwechselstérungen,
Herzinfarkt, Schlaganfall, friihe Sterblichkeit, Amputation

Kaorperliche Untersuchung: GroRe, Gewicht (Body-Mass-Index, BMI),
Taillen-/Hiftumfang, kardiovaskuldres System, Blutdruck, periphere Arterien, peripheres
Nervensystem (siehe (BAK et al., 2011)), Haut, Augenuntersuchungen (siehe (BAK et al.,
2010a)), FuRuntersuchung (siehe (BAK et al., 2010b)), Hinweise auf sekundire Formen der
Glucosetoleranz (z. B. bei Glucokortikoid-Therapie oder bei einigen endokrinologischen
Erkrankungen.

Laborwerte: Plasmaglucose, HbA., Kreatinin, Kalium, Lipidprofil, Urin-Analysen,
Ketonkorper im Urin (nur bei hohen Glucosewerten)

Technische Untersuchungen: Elektrokardiogramm (EKG), augenarztliche Untersuchung,
Belastungs-EKG bei Verdacht auf Myokardischdmie und normalem Ruhe-EKG, Kndéchel-
Arm-Index bei nicht oder nur schwach tastbaren Ful3pulsen (Cave: Mediasklerose)

BAK: Bundesarztekammer; BMI: Body Mass Index; EKG: Elektrokardiogramm; HbA,: glykiertes
Hé&moglobin Al

Die Niere ist ein wichtiges bzw. entscheidendes Organ fir die reguldre Glucosehomdostase.
Zum einen liefert sie einen Beitrag zur Gluconeogenese, zum anderen beeinflusst sie durch
glomerulére Filtration und tubuldre Ruckresorption von Glucose die Glykamiekontrolle
entscheidend (Bays, 2009). Die Riickresorption von Glucose findet im proximalen Tubulus
der Niere als aktiver Transport durch die luminale Zellmembran uber die Funktionsproteine
SGLT-2 (ca. 90% der Glucoseriickresorption) und Sodium/Glucose Cotransporter-1
(SGLT-1) (ca. 10% der Glucoseruckresorption) statt (Bays, 2009). Die hierfur bendtigte
Energie wird durch eine Kopplung an den Natrium-Transport bereitgestellt. Aus der
Tubuluszelle wird Glucose schlieflich mittels der Glucosetransportproteine GLUT-2 und
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GLUT-1 in das Interstitium transportiert. Uberschreitet die filtrierte Glucosemenge die
maximale Ruckresorptionskapazitdt der Niere bzw. die Kapazitdt der SGLT-
Transportproteine, kommt es zur Glucosurie. Bei Gesunden liegt die renale Glucoseschwelle
bei einer Serumglucosekonzentration von ca. 10 mmol/I (180 mg/dl) (Wright, 2001).

Es konnte gezeigt werden, dass der T2DM mit einer Fehlregulation der
Glucoserlckresorption im Nierentubulus einhergeht. Die Transportkapazitat kann beim
Typ-2-Diabetiker um bis zu 20% erhoht sein (DeFronzo et al., 2012). Als Konsequenz steigt
die renale Glucoseschwelle, was zu einer vermehrten Glucoseriickresorption bzw.
nachfolgend zu einer weiteren Verschlechterung der Serumglucosespiegel fihrt. Es liegen
Hinweise vor, dass die erhohte Transportkapazitat zum Teil durch eine vermehrte Aktivitat
von SGLT-2 bedingt ist: In-vitro-Untersuchungen mit proximalen Tubuluszellen aus dem
Harn von Typ-2-Diabetikern bestétigen, dass u. a. die Expression von SGLT-2 im Vergleich
zu nicht diabetischen Kontrollpersonen deutlich erhoht ist (Rahmoune et al., 2005). Die
erhdhte SGLT-2-Aktivitat flhrt zu einer gesteigerten tubuldren Glucoseruckresorption in der
Niere und tragt somit zur Hyperglykémie bei (Circulus vitiosus) (DeFronzo et al., 2012).

A

Glomerulus Proximaler Tubulus

g%”ooo" S mp

=l

OO
O GO

O OO
Erhdhte Glukosereabsorption in das Gewebe im Vergleich zu Gesunden

~ .
0% Glucose Mscuz D seir

SGLT1: Sodium/Glucose Cotransporter-1; SGLT2: Sodium/Glucose Cotransporter-2; T2DM: Typ-2-Diabetes-
mellitus

Abbildung 2: Renale Glucose-Riickresorption in Gesunden und T2DM-Patienten (Rothenberg
etal., 2010)
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(A) Bei Gesunden wird Glucose aus dem Primarfiltrat durch SGLT-2 und SGLT-1 vollstandig
rickresorbiert. Ab einer bestimmten Konzentration (ca. 180 mg/dl Glucose) ist die maximale
Rickresorptionskapazitét erreicht (,,renale Glucoseschwelle*) und Glucose wird mit dem Urin
ausgeschieden. (B) Bei T2DM-Patienten fuhrt u. a. eine gesteigerte Expression von SGLT-2
im tubulé@ren Epithel zu einer erhdhten Glucose-Rickresorption in das Nierengewebe: die
renale Glucoseschwelle ist damit erhoht und mehr Glucose, und damit Energie, wird im
Kaorper zuriickgehalten.
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Quelle: Adaptiert nach (Wright, 2001; Polidori et al., 2010; DeFronzo et al., 2012)
RTG: Renale Glucoseschwelle; SGLT-2: Sodium/Glucose Cotransporter-2; T2DM: Typ-2-Diabetes-mellitus

Abbildung 3: Schematische Darstellung der erhéhten renalen Glucoseschwelle bei
Diabetikern (rot) im Vergleich mit gesunden Erwachsenen (orange) und des Effekts der
SGLT-2-Inhibition (gelb).

Die pharmakologische Hemmung von SGLT-2 mit konsekutiver, therapeutisch induzierter
Glucosurie ist ein wichtiger Ansatz, um die pathologisch erhohte Glucosertickresorption beim
Typ-2-Diabetiker direkt zu behandeln. Damit geht neben einer Senkung des Blutzuckers auch
ein Kalorienverlust einher, der sich positiv auf die Gewichtsentwicklung des Patienten
auswirkt. Die Erhéhung der Glucoseausscheidung im Harn geht neben der
Blutzuckerkontrolle mit einer leichten osmotischen Diurese und einer verstarkten
Natriumexkretion einher. Dies kann in der Folge mit einer moderaten Reduktion erhéhter
Blutdruckwerte verbunden sein (Basile, 2013; Chen und Leung, 2013).

Mortalitdt und Morbiditat:

Eine wesentliche Rolle fur Mortalitat und Morbiditat von T2DM-Patienten spielen Begleit-
und Folgekrankheiten, die auf den chronisch verdnderten Blutzuckerstoffwechsel
zurlickzufuhren sind. Von besonderer Bedeutung sind insbesondere Verénderungen an den
BlutgefaRen, die zu mikro- und makrovaskularen Komplikationen fuhren (Alvarez et al.,
2008; Reasner, 2008; Inzucchi et al., 2012; American Diabetes Association, 2013).
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Bei der Mikroangiopathie kommt es zu Durchblutungsstorungen der kleinen arteriellen
BlutgefaRe, wodurch verschiedene Organe geschadigt werden kénnen. Im Einzelnen sind dies
die Augen, speziell die Netzhaut (diabetische Retinopathie), die Nieren (diabetische
Nephropathie) und die peripheren Nerven (Neuropathie). Makrovaskuldre diabetische
Komplikationen treten als kardiovaskuldare (Myokardinfarkt) oder zerebrovaskulére
(Schlaganfall) Zwischenfalle auf. Als weitere Form tritt die periphere arterielle
Verschlusskrankheit auf, hauptséchlich in den unteren Extremititen. Die reduzierte
Durchblutung fihrt in der Folge zu einer verminderten Wundheilung und einer verstéarkten
Infektionsneigung der betroffenen Gliedmalien (Frykberg et al., 2006). In Verbindung mit
peripheren Sensibilitatsstorungen entwickeln sich daraufhin diabetische Ulzerationen
(,,Diabetischer FuR*). Diese konnen so umfangreich werden, dass eine Amputation des Fulles
notwendig wird. Ungefahr 60-70% aller Amputationen in Deutschland werden auf
Komplikationen im Zusammenhang mit Diabetes zurlickgefiihrt (DDG, 2008). Typ-2-
Diabetiker haben ein um 1,5- bis 4-fach gesteigertes Risiko, einen Schlaganfall zu erfahren
und ein entsprechend erhohtes Risiko daran zu sterben, oder an Begleiterkrankungen wie
Demenz zu leiden (Beckman et al., 2002). Wie in der United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) nachgewiesen wurde, korrelieren diese Risiken direkt mit dem HbAj.-Wert
des Patienten (Abbildung 4, (Stratton et al., 2000)).
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o 10 Fatal and non-fatal myocardial infarction Fatal and non-fatal stroke
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- P<0.0001 P=0.035
g
=z
1
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0.5
Microvascular end points Cataract extraction
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=
- P<0.0001 P<0.0001
8
P

37% decrease per 1% 19% decrease per 1%

reduction in HbA, reduction in HbA,
0.5
Amputation or death from
peripheral vascular disease Heart failure
P<0.0001 P=0.021

Hazard ratio

43% decrease per 1% 16% decrease per 1%
reduction in HbA;, reduction in HbA,
0'55 6 7 8 9 10 5 6 7 8 9 10

Updated mean haemoglobin A, concentration (%)

HbA.: glykiertes Hamoglobin Al

Abbildung 4: Hazard Ratios fur mikro- und makrovaskulare Komplikationen in Abhangigkeit
vom Kategorisierten mittleren HbAlc-Wert.

Risiko-Quotienten (Hazard Ratios) und zugehorige 95%-Konfidenzintervalle zur
Abschdtzung des Zusammenhangs von mittlerem HbA.-Wert und Myokardinfarkt,
Schlaganfall, mikrovaskuldren Endpunkten, Kataraktoperationen, Beinamputationen oder
todlich verlaufender peripherer Gefalierkrankungen. Referenzkategorie (Hazard Ratio=1,0) ist
HbA1.<6%. Daten korrigiert fur Alter bei Diagnose, Geschlecht, Ethnie, Rauchen,
Albuminurie, systolischen Blutdruck, High-density-Lipoprotein-Cholesterin (HDL-C), Low-
density Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C) und Triglycerid-Werte (Stratton et al., 2000).
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Korpergewicht und Blutdruck

Zentrale Bedeutung als Risikofaktoren fiir Mortalitat und Morbiditat bei T2DM kommt neben
einem erhohten Nuchternblutzuckerspiegel dem Vorhandensein von viszeraler Adipositas und
Ubergewicht in Verbindung mit erhohtem Blutdruck sowie Stérungen des Fettstoffwechsels
zu. Die Kombination dieser Symptome wird auch als ,,Metabolisches Syndrom* bezeichnet
und zahlreiche Studien haben den Zusammenhang zwischen diesen Symptomen und dem
mikro- und makrovaskularen Begleiterkrankungsrisiko des T2DM erhartet (AkdA, 2009;
Kellerer, 2011). Zeitlich treten Bluthochdruck, Ubergewicht und Fettstoffwechselstérungen
oft vor dem Erscheinen einer ausgepragten Hyperglykdmie auf und werden dann zusammen
mit erst leicht erhohten Nuchternblutzuckerwerten (<126 mg/dl bzw. 7,0 mmol/l) als
Pradiabetes diagnostiziert (Grundy, 2012). Untersuchungen an Patienten in strukturierten
Behandlungsprogrammen fiir T2DM zeigen einen hohen Patientenanteil mit Ubergewicht. Bei
mehr als 84% der Teilnehmer ist in einer entsprechenden Erhebung einer grof3en regionalen
Krankenkasse ein BMI >25 berichtet worden (Abbildung 5, (Hagen et al., 2011)).

Geschlecht

w m insg.
BMI (kg/m?)
<18,5 0,5 0,2 0,3
=18,5 bis <25 16,6 14,0 15,3
=25 bis <30 334 424 379
=30 bis <35 279 28,8 28,3
=35 bis <40 13,5 10,1 11,8
=40 8.2 4.5 6,4

BMI: Body Mass Index; KV: Kassenarztliche Vereinigung

Abbildung 5: Aufféllige Befunde und Risikofaktoren im Disease-Management-Programm der
KV Nordrhein 2010 (modifiziert nach (Hagen et al., 2011)

Die Bedeutung des Korpergewichtes spiegelt sich auch in der Aufmerksamkeit wider, die
diesem Risikofaktor in aktuellen Behandlungsempfehlungen zukommt: Sowohl die American
Diabetes Association (ADA) als auch die European Association for the Study of Diabetes
(EASD) heben seine Bedeutung fiir wichtige patientenrelevante Parameter wie Morbiditat,
Mortalitat und Lebensqualitat hervor (Inzucchi et al., 2012), und das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) untersucht und bewertet Leitlinien und
Ubersichtsarbeiten zu diesem Thema (IQWiG, 2012).

Folglich konzentriert sich die Entwicklung der Behandlungsprogramme auf Ansétze, die diese
Problematik berucksichtigen. Neben Lebensstilveranderungen, die den Patienten zur
Umstellung der Erndhrung, Gewichtsabnahme und Bewegung anhalten, werden neue, oral zu
verabreichende blutzuckersenkende Wirkstoffe benétigt, die die Patienten, im Gegensatz zu
gebréuchlichen Wirkstoffen wie z. B. Sulfonylharnstoffen oder DPP-4-Inhibitoren, bei der
Gewichtsabnahme therapeutisch unterstitzen und die durch einen beta-zell-unabhéngigen
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Wirkmechanismus einen gunstigen Einfluss auf die Bewahrung der Insulinsekretion und den
Blutdruck besitzen.

Typ-2-Diabetes-mellitus und Krankheitslast

Entsprechend der Schwere, der mit T2DM verbundenen Folge- und Begleiterkrankungen und
der grof3en Zahl betroffener Patienten (siehe Abschnitt 3.2.3) entstehen grol3e Belastungen fur
den individuellen Patienten, aber auch fur die 6ffentlichen Gesundheitssysteme. Eine Studie
der London School of Economics schéatzte die direkten Diabetes assoziierten Kosten in
Deutschland im Jahr 2010 auf € 43,3 Milliarden. Dazu kommen weitere € 37,9 Milliarden an
indirekten gesellschaftlichen Kosten durch verminderte Produktivitat, Arbeitsabsenzen,
vorzeitige Berentung und weitere Sozialleistungen (Kanavos et al., 2012; Koster et al., 2012).
Diese Schatzung ist eher noch zu niedrig, da sie bestimmte, schwer bestimmbare Faktoren,
wie Kosten durch vorzeitige Todesfalle und Kosten fur informelle Pflegedienstleistungen
nicht berticksichtigt (Kanavos et al., 2012).

Betrachtet man einzelne Komponenten der direkten, mit T2DM-assoziierten Kosten fallt auf,
dass ca. Dreiviertel der Gesamtsumme fur Hospitalisierungen und nicht-blutzuckersenkende
Arzneimittel ausgegeben werden (Jonsson, 2002). Dies unterstreicht die besonders hohe
O6konomische Bedeutung der Diabetes-Begleiterkrankungen. Nach dieser Untersuchung
wurden fur antidiabetische Arzneimittel nur 7% der gesamten direkten Kosten der
Diabetesbehandlung aufgewendet.

B Hospitalisierungskosten

B andere Medikamente

w ambulante Versorgung

B Antidiabetika

EU: Européische Union; T2DM: Typ-2-Diabetes-mellitus

Abbildung 6: Verteilung der direkten Kosten in Prozent fiir T2DM-Patienten im Jahr 1999 in
der Européischen Union (EU) (CODE-2 Studie aus EU inkl. Deutschland, (J6nsson, 2002))

Eine wichtige Rolle spielt bei der Betrachtung der im Zusammenhang mit Diabetes
entstehenden Kosten auch das Ubergewicht der Patienten. So entstehen durch Adipositas
weitere  Zusatzkosten bei T2DM-Patienten. Diese wurden im Rahmen einer
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Krankenkassendatenanalyse fir Deutschland belegt (Lengerke et al., 2010). Systematische
Literaturrecherchen zeigen ebensolche Ergebnisse auch in anderen européischen Landern
(von Lengerke und Krauth, 2011). Als ein weiterer kostentreibender Faktor wurde erhohter
Blutdruck im Zusammenhang mit metabolischem Syndrom und T2DM identifiziert (Wille et
al., 2011).

Friher Krankheitsbeginn und lange Krankheitsdauer korrelieren mit einem erhohten Risiko,
an mikrovaskuldren und makrovaskuldren Komplikationen zu erkranken. Die dauerhafte
Exposition erhdht entsprechend das Morbiditats- und Mortalitatsrisiko (Song und Hardisty,
2009).

Der Nutzen einer medikamenttsen Blutzuckerkontrolle in Bezug auf die mdgliche Reduktion
mikrovaskulérer Ereignisse konnte durch mehrere klinische Studien nachgewiesen werden
(Inzucchi et al., 2012). Im Diabetes Control and Complications Trial wurde dies zuerst fir
Typ-1-Diabetes-mellitus (T1DM) -Patienten gezeigt (DCCT Research Group, 1998). In der
UKPDS wurde dies auch fiir T2DM nachgewiesen: eine stabile Einstellung des Blutzuckers
verringerte das Risiko sowohl fiir mikro- wie auch fiir makrovaskulare Komplikationen
(Stratton et al., 2000). Der starkste Effekt zeigte sich dabei flr die Reduktion des gesamten
mikrovaskulédren Risikos und fir das Risiko einer Amputation oder des Todes durch eine
periphere GefélRerkrankung. Fur jeden Prozentpunkt, um den der HbA.-Wert erniedrigt war,
waren die Risikoquotienten um jeweils 37% (p<0,0001) und 43% (p<0,0001) geringer. Auch
die Risiken, einen Myokardinfarkt, einen Schlaganfall oder Herzversagen zu erleiden, waren
signifikant gesenkt (um jeweils 14% (p<0,0001), 12% (p=0,035) und 16% (p=0,021),
(Abbildung 4,

HbA: glykiertes Hamoglobin Al

Abbildung 4 (Stratton et al., 2000)).

Die Langzeitauswirkungen friihzeitiger therapeutischer Blutzuckersenkung auf das mikro-
und makrovaskulare Erkrankungsrisiko wurden ebenfalls in der UKPDS-Kohorte untersucht.
Die Patienten wurden in drei Gruppen mit entweder (1) konventioneller (Didat) oder intensiver
Behandlung bestehend aus (2) Sulfonylharnstoff/Insulin oder, bei Ubergewichtigen Patienten
(>120% ldealgewicht), (3) Metformin randomisiert (Holman et al., 2008). Zum Ende des
Beobachtungszeitraums von zehn Jahren konnte trotz einer frihzeitigen Angleichung der
Blutzuckerwerte wéhrend der Behandlungsphase eine anhaltende Verminderung der Risiken
in beiden intensiv behandelten Gruppen festgestellt werden. Patienten, die mit
Sulfonylharnstoffen oder Insulin behandelt worden waren, erfuhren im Laufe der Zeit im
Vergleich zur Gruppe mit konventioneller Therapie Risikoreduktionen von 9% (p=0,04) fir
Diabetes-relevante Endpunkte, 24% (p=0,001) fiir mikrovaskuldre Erkrankungen, 15%
(p=0,01) fir Myokardinfarkt und 13% (p=0,006) fur das Gesamtsterberisiko. Fir die mit
Metformin behandelte, intensiv therapierte Gruppe waren diese Werte: Diabetes-relevante
Endpunkte 21% (p=0,01), Myokardinfarkt 33% (p=0,005) und Gesamtsterberisiko 27%
(p=0,002) Abbildung 7, (Holman et al., 2008))

Mehrere Studien haben gezeigt, dass insbesondere hinsichtlich der mikrovaskul&ren
Komplikationen eine langfristig verbesserte Blutzuckerkontrolle (gemessen anhand des
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HbA;.-Wertes) signifikante Vorteile bringt (Ohkubo et al., 1995; UK Prospective Diabetes
Study Group, 1998b; Stratton et al., 2000; Patel et al., 2008), was auch nachdricklich durch
das ADA/EASD-Position Statement bestétigt wird (Inzucchi et al., 2012).

Diese Ergebnisse belegen die Notwendigkeit der friihzeitigen Diagnose des T2DM und der
intensiven antidiabetischen Therapie in Verbindung mit Lebensstilanderungen und
Gewichtsreduktion. Damit kdnnen die Haufigkeit schwerer Begleit- und Folgeerkrankungen
verringert und Patientenleiden sowie Kosten der T2DM-Behandlung fir die
Gesundheitssysteme gesenkt werden (Gaede et al., 2003).
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Abbildung 7: Intensive antidiabetische Therapie reduziert das Erkrankungsrisiko fiir
Diabetes-assoziierte Komplikationen tber einen Beobachtungszeitraum von zehn Jahren im
Vergleich zu konventioneller Therapie (Di&t und Bewegung (Holman et al., 2008)).

(A), (C), (E) und (G) Sulfonylharnstoff- oder Insulin-Gruppe; (B), (D), (F) und (H)
Metformin-Gruppe; vertikale Balken: 95% Konfidenzintervalle.

Canagliflozin (Invokana® 100 / 300 mg Filmtabletten)

Seite 25 von 123



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3E Stand: 19.02.2014

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

Zielpopulation:

Canagliflozin ist zugelassen bei Erwachsenen im Alter von 18 Jahren und &lter mit Typ-2-
Diabetes-mellitus zur Blutzuckerkontrolle als Monotherapie bei Patienten, bei denen Diat und
Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren und eine Anwendung von
Metformin aufgrund von Unvertraglichkeit oder Gegenanzeigen als ungeeignet erachtet wird.
Aulerdem ist Canagliflozin zugelassen als Kombinationstherapie mit anderen Blutzucker-
senkenden Arzneimitteln einschlieBlich Insulin, wenn diese den Blutzucker, zusammen mit
Di&t und Bewegung, nicht ausreichend kontrollieren (Fachinformation Invokana 100/300 mg
Filmtabletten. Stand: November, 2013).

Im vorliegenden Modul zum AWG E ,,Kombinationstherapie mit Insulin (mit oder ohne
weitere orale Antidiabetika)* wird eine Patientenpopulation betrachtet, die mit Insulin (mit
oder ohne weitere orale Antidiabetika) nicht ausreichend behandelt ist und deshalb ein
weiteres Antidiabetikum benétigt. Fir die Zielpopulation wurden hier auch die GLP-1-
Analoga bericksichtigt. Zum Zeitpunkt der Einreichung des G-BA-Antrags ging Janssen-
Cilag davon aus, dass die Zulassung fur die Kombinationstherapie mit Insulin weitere ,,orale
Antidiabetika“ einschliefen wirde. Entsprechend wurde die Vergleichstherapie fir das
AWG E ,,Insulin mit oder ohne weitere orale Antidiabetika“ bestimmt. In der endgiltigen
Fassung der Zulassung sind jedoch Antidiabetika ohne Einschrankung auf oral angewendete
Arzneimittel aufgefihrt, so dass die GLP-1-Analoga ebenfalls in der Kombinationstherapie
mit Canagliflozin und Insulin moglich sind. Sie wurden daher fir die Berechnung der
Zielpopulation mit erfasst, aber fir die Berechnung der Kosten nicht herangezogen
(s. Abschnitt 3.3.1).

Die GroRe der Zielpopulation ergibt sich daher aus der Zahl der Patienten, die mit Insulin und
mindestens einem weiteren Antidiabetikum behandelt werden, abzuglich derjenigen
Patienten, die zun&chst ein anderes Antidiabetikum und dann zusétzlich Insulin bekommen
haben.

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
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Therapieziele

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) formuliert in ihren
Therapieempfehlungen zur Behandlung des T2DM folgende Therapieziele (AkdA, 2009):

e Reduktion von Mortalitdt und Morbiditat einschlieBlich des kardiovaskuldren Risikos,

e Verhinderung diabetesbedingter akuter und chronischer Komplikationen,
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e Beseitigung von Symptomen durch Verbesserung der Stoffwechseleinstellung,
e Behandlung und Besserung von Begleiterkrankungen,

e Verbesserung der Lebensqualitat,

e Beseitigung einer sozialen Diskriminierung.

Therapeutische physiologische ZielgroRen werden dabei fiir die Bereiche Blutglucose, HbA;,
Blutfettwerte, BMI und Blutdruck vorgegeben (Tabelle 3-C).

Tabelle 3-C: Therapeutische ZielgroRen fiir erwachsene Diabetiker (nach (AkdA, 2009))

Indikator Zielwertbereich

Blutglucose (kapillar)

nlchtern/praprandial 90-120 mg/dI (5,0-6,7 mmol/l)
1-2 Std. postprandial 130-160 mg/dl (7,2-8,9 mmol/l)
vor dem Schlafengehen 110-140 mg/dl (6,1-7,8 mmol/l)
HbA ¢ 6,5%

Lipide LDL-C <100 mg/dl (<2,5 mmol/l)

sekundare Lipid-Ziele:
HDL-C >40 mg/dl (>1,0 mmol/l)
NUTG <150 mg/dl (<1,7 mmol/l)

BMI <25 kg/m?

Blutdruck systolisch: 130 mmHg
diastolisch: 80 mmHg

BMI: Body Mass Index; HbA;.: glykiertes Hdmoglobin Al; HDL-C: High-density-lipoprotein-Cholesterin;
LDL-C: Low-density Lipoprotein-Cholesterin; NUTG: Nichtern-Triglyceride

Davon weichen die in der aktuellen NVL dargestellten OrientierungsgroRen der Therapieziele
leicht ab. So sind die angestrebten Blutzuckerzielwerte etwas hoher und fur den HbA.-Wert
wird ein hoherer Zielkorridor von 6,5-7,5% empfohlen. Im Hinblick auf das Kérpergewicht
wird eine 5- bis 10-prozentige Abnahme empfohlen (Tabelle 3-D, (BAK et al., 2013)).
Untersuchungen an ambulant betreuten Diabetikern zeigten, dass eine aktiv gestaltende
Einbeziehung des Patienten eine signifikante Verbesserung der HbA,.-Wertes erreichen kann
(Greenfield et al., 1988; Benjamin et al., 1999; Olivarius et al., 2001). Daraus ergibt sich die
Forderung einer eng mit dem Patienten abgestimmten, individualisierten Therapie und
gemeinsamen  Entscheidungsfindung, die insbesondere auch Patientenpraferenzen
berucksichtigt, die sich in aktuellen Leitlinien und Anforderungen zu strukturierten
Behandlungsprogrammen widerspiegelt (Akalin et al., 2009; G-BA, 2009; Ismail-Beigi et al.,
2011; BAK et al., 2013).
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Tabelle 3-D: OrientierungsgroéfRen der Therapieziele fiir Erwachsene mit
Typ-2-Diabetes-mellitus (nach (BAK et al., 2013))

Indikator OrientierungsgrofRen der Therapieziele
Nichtern-/praprandiale 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l)
Plasmaglucose (vends)

Postprandiale Plasmaglucose 140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/l)

(venos) 1-2 Std. postprandial

Indikator Individualisierung der Therapieziele

HbA . HbA-Zielkorridor zur Priméarpravention von

Folgekomplikationen von 6,5% bis 7,5% (48 bis
58 mmol/mol).

Worauf man im Korridor abzielt, hangt von folgenden
individuellen Aspekten ab:

Patientenwille nach Aufklarung

Alter und Komorbiditét (je jlinger und gesiinder, desto
néher am empfohlenen Ziel-HbA;.)

Abwdagung von Nutzen und Risiken (Hypoglykamien,
Gewichtszunahme) der Substanzen

Art der eingesetzten Substanz (mit Metformin um 7%,
ggf. bei guter Vertraglichkeit auch darunter, mit
Glibenclamid und Insulin maximale Senkung auf 7%)

Lipide Beziglich des speziellen VVorgehens im Rahmen der
lipidsenkenden Behandlung werden zwei Strategien
diskutiert:

LDL-Cholesterin-Senkung auf Zielwert <100 mg/dl
(<2,6 mmol/l) (DDG, DGIM);

Strategie der festen Statin-Dosis (AkdA, DEGAM)

Gewichtsabnahme bei Ubergewicht | Bei BMI von 27 bis 35 kg/m* 5% Gewichtsabnahme
Bei BMI >35 kg/m?: >10% Gewichtsabnahme

Blutdruck Systolischer Blutdruck: <140 mmHg;
Diastolischer Blutdruck: 80 mmHg

AkdA: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft; BMI: Body Mass Index; DDG: Deutsche Diabetes
Gesellschaft; DEGAM: Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin; DGIM: Deutsche
Gesellschaft fiir Innere Medizin; HbA,.: glykiertes Himoglobin Al; LDL: Low-density Lipoprotein-Cholesterin;

Senkung des Blutzuckers bei gleichzeitiger Vermeidung von Hypoglykamien

Die Nationale Versorgungsleitlinie sient zur Vermeidung von Folgekomplikationen das
Erreichen eines HbA;.-Korridors zwischen 6,5-7,5% vor. Dies jedoch unter Berlicksichtigung
individualisierter Therapieziele, die nach MaRgabe der Patientenpréferenz, dem Alter,
mdoglicherweise vorliegenden Komorbiditaten, einer Abwagung zwischen Nutzen und
Schaden bestimmter Wirkstoffe und Art der einzusetzenden Therapie zu treffen sind (BAK et
al., 2013). Eine Absenkung des HbA;.-Wertes auf unter 6,5% sollte dabei nur erfolgen, wenn
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eine Absenkung durch eine alleinige Anderung des Lebensstils erreichbar ist, oder wenn eine
Absenkung durch Arzneimittel erreichbar ist, die kein erhohtes Risiko flr bedeutende
Nebenwirkungen (wie z.B. schwere Hypoglykédmien, substanziellen Gewichtsanstieg,
Herzinsuffizienz, Pankreatitis) tragen und deren Nutzen in Bezug auf Kklinische Endpunkte
belegt ist (BAK et al., 2013).

Gegenwartig verwendete Therapien haben zum Teil erhebliche Nebenwirkungen und fiihren
dadurch zu suboptimalen Therapieergebnissen. So fiihren z. B. Sulfonylharnstoffe und
Insuline zu Gewichtszunahme und bergen ein signifikantes Hypoglykamierisiko (Tabelle 3-E,
(Zammitt und Frier, 2005; Barnett et al., 2010; Tschope et al., 2011)). Milde Hypoglykdmien
sind gekennzeichnet durch Kopfschmerzen, Verstimmung und Konzentrationsschwéche. Beli
weiter abfallendem Blutglucosespiegel treten Krampfanféalle, Lahmungen (Hemiplegie),
Sprachstérungen (Aphasien) bis hin zu Somnolenz, hypoglyk&dmischer Schock, zentrale
Atem- und Kreislaufstorungen und Koma auf. Hypoglyk&mien bergen sowohl ein direktes als
auch, durch Unfélle verursachtes, indirektes Mortalitatsrisiko.

Mehrere grof3e Studien wie ADVANCE, ACCORD und VADT haben das erhéhte Auftreten
von hypoglykdmischen Episoden im Zusammenhang mit intensiver antidiabetischer
Behandlung untersucht (Turnbull et al.,, 2009) und auf eine mdgliche Assoziation von
hypoglykamischen Ereignissen mit erhohter Mortalitdt und Morbiditdt wurde hingewiesen
(Bloomgarden, 2008). Daruber hinaus sind die negativen Auswirkungen von
hypoglykamischen Episoden auf die Lebensqualitit von T2DM-Patienten gut untersucht.
Sowohl die Schwere als auch die Haufigkeit korrelieren mit einer Beeintrachtigung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Davis et al., 2005; Marrett et al., 2009; Barnett et al.,
2010). Berufsausubung, Produktivitat, und vielerlei Aktivitaten des taglichen Lebens sind
betroffen.

Dies hat auch direkte rechtliche Konsequenzen und spiegelt sich z. B. in der Verordnung Uber
die Zulassung von Personen zum Straenverkehr. Nach § 11 Abs. 1 Fahrerlaubnisverordnung
(FeV) missen Bewerber um eine Fahrerlaubnis die hierfur notwendigen korperlichen und
geistigen Anforderungen erfillen. In der zugehdrigen Anlage 4 wird Diabetikern mit Neigung
zu schweren Stoffwechselentgleisungen eine allgemeine und auch bedingte Eignung zum
Fuhren von Kraftfahrzeugen aller Klassen abgesprochen. Erst nach einer erfolgreichen
Einstellung und stabiler Stoffwechsellage kann von einer (unter Umstédnden bedingten)
Eignung ausgegangen werden. Bei ausgeglichener Stoffwechsellage unter Therapie mit Diét
oder oralen Antidiabetika mit niedrigem Hypoglykamierisiko (5.3) und bei medikamentdser
Therapie mit hohem Hypoglykamierisiko (5.4) ist fur Kraftfahrzeuge der Klassen A, Al, A2,
B, BE, AM, L und T (Gruppe 1) eine Eignung zum Flhren von Kraftfahrzeugen gegeben,
wahrend eine Eignung zum Fihren von Kraftfahrzeugen der Klassen C, C1, CE, C1E, D, D1,
DE, D1E, FzF (Gruppe 2) nur ,ausnahmsweise, bei guter Stoffwechselfiihrung ohne
Unterzuckerung Uber etwa drei Monate” bestent. Wahrend bei ausgeglichener
Stoffwechsellage unter Therapie mit Diat oder oralen Antidiabetika mit niedrigem
Hypoglykamierisiko eine Nachuntersuchung verpflichtend ist, missen bei einer
medikamentdsen Therapie mit hohem Hypoglykamierisiko (z. B. Insulin) regelméaRige
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Kontrollen durchgefiihrt werden (Bundesministerium der Justiz, 2013). Werden dabei
Unterzuckerungen festgestellt oder ist der Fahrer in einen Unfall verwickelt, bei dem eine
Unterzuckerung eine Rolle gespielt haben kénnte, ist die Fahrerlaubnis zu entziehen.

Diese Vorgaben werden durch die Begutachtungsleitlinien zur Kraftfahrereignung (Gracmann
und Albrecht, 2010) folgendermalien konkretisiert:

e Wer als Diabetiker zu schweren Stoffwechselentgleisungen mit Hypoglykdmien mit
Kontrollverlust, Verhaltensstérungen oder Bewusstseinsbeeintrdchtigungen oder
Hyperglykamien mit ausgepragten Symptomen wie z. B. Schwéache, Ubelkeit, Erbrechen
oder Bewusstseinsbeeintrdchtigungen neigt, ist nicht in der Lage, den gestellten
Anforderungen zum Flhren von Kraftfahrzeugen beider Gruppen gerecht zu werden.

e Wer als Diabetiker mit Insulin behandelt wird, ist in der Regel nicht in der Lage, den
gestellten Anforderungen zum Fihren von Kraftfahrzeugen der Gruppe 2 gerecht zu
werden. Ausnahmen setzen aullergewohnliche Umstédnde voraus, die in einem
ausfihrlichen Gutachten im Einzelnen zu beschreiben sind. Neben regelmaRigen
arztlichen Kontrollen sind Nachbegutachtungen im Abstand von hdchstens 2 Jahren
erforderlich.

e Diabetiker, die mit oralen Antidiabetika vom Sulfonylharnstofftyp behandelt werden,
sind in der Lage, den gestellten Anforderungen zum Fihren von Kraftfahrzeugen der
Gruppe 2 gerecht zu werden, wenn vor der Genehmigung eine gute Stoffwechselfiihrung
ohne Hypoglykamien tber etwa 3 Monate vorlag.

e Die Voraussetzungen zum sicheren Fuhren von Kraftfahrzeugen koénnen durch
unzureichende Behandlung, durch Nebenwirkungen der Behandlung oder durch
Komplikationen der Erkrankung eingeschrankt oder ausgeschlossen sein.

Die Art der Behandlung eines Diabetes mellitus hat daher mal3geblichen Einfluss auf die
Fahrtauglichkeit und damit (nicht nur fur Berufskraftfahrer) auch auf den im System der GKV
so wichtigen Faktor der Arbeitsfahigkeit (siehe dazu z. B. die Richtlinien des gemeinsamen
Bundesausschusses Uber die Beurteilung der Arbeitsfahigkeit und die MaRnahmen zur
stufenweisen Wiedereingliederung nach § 92 Abs. 1s. 2 Nr. 7 Sozialgesetzbuch [SGB] V.) So
konnen auch die Nebenwirkungen eines Arzneimittels, das &rztlich verordnet wurde, eine
krankheitsbedingte Arbeitsunféhigkeit auslésen (BSG, 3 RK 26/70 vom 23.11.1971), die — im
Sinne des Systems der GKV - auch die Verhinderung, eine Arbeitsstelle aufzusuchen,
einschlief3t.

Im  Phase-lll-Studienprogramm  zeigte Canagliflozin in der Monotherapie eine
Hypoglykamierate auf Placeboniveau und in der Vergleichsstudie zu Sulfonylharnstoffen eine
deutlich geringere Hypoglykédmie-Inzidenz als Glimepirid. Bei Patienten mit entsprechendem
Hypoglykamierisiko kann das Eigen- oder Fremdgefahrdungsrisiko durch eine Behandlung
mit Canagliflozin gegenuber einer Behandlung mit Sulfonylharnstoffen deutlich gesenkt und
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uber die Erhaltung oder Wiederherstellung der Fahrtauglichkeit ein wesentlicher Beitrag zur
Erhaltung oder Wiederherstellung der Arbeitsfahigkeit geleistet werden.

Des Weiteren kdnnen negative Erfahrungen von T2DM-Patienten mit antihyperglykdmischen
Arzneimitteln, die wie die Sulfonylharnstoffe ein erhdhtes Hypoglykamie-Risiko darstellen,
zu einer verminderten Therapieadhérenz fuhren und folglich den Behandlungserfolg in Frage
stellen (Barnett et al., 2010). Aus diesen Griinden stellt Canagliflozin neben der effektiven
und langfristigen Senkung des Blutzuckers bei gleichzeitiger Vermeidung von
therapiebedingten hypoglykdamischen Episoden eine verbesserte therapeutische Alternative
zur Behandlung des Diabetes Mellitus Typ 2 dar.

Gewichtsreduktion

In einem gemeinsamen Positionspapier fassen die ADA und die EASD die Bedeutung einer
Gewichtsveranderung bei Patienten mit Typ-2-Diabetes-mellitus wie folgt zusammen: ,,Eine
Gewichtsabnahme, die allein durch Didt oder mit zusatzlichen Arzneimitteln, oder
chirurgischen Eingriffen erreicht wird, verbessert die Glykamiekontrolle und andere
kardiovaskuldre Risikofaktoren. Bereits eine geringe Gewichtsabnahme (5-10%) tragt spiirbar
zur besseren Glykamiekontrolle bei (Inzucchi et al., 2012).

Verschiedene Untersuchungen bestatigen die Relevanz einer intendierten Gewichtsabnahme
bei Typ-2-Diabetes-mellitus. Eine retrospektive Analyse bei 189 Ubergewichtigen Typ-2-
Diabetikern (BMI >25 kg/m?®) kommt zu dem Ergebnis, dass sich mit jedem Kilogramm
Gewichtsverlust im ersten Jahr nach Diabetesdiagnose die Lebenserwartung der Patienten um
3-4 Monate verléangerte (Lean et al., 1990). Eine prospektive Analyse der 12-Jahresdaten von
4970 Ubergewichtigen Patienten mit T2DM zeigte eine Assoziation einer Gewichtsabnahme
mit einer Reduktion der Gesamtmortalitat um 25% und mit einer Abnahme der kardiovaskul&r
und diabetesbedingten Sterblichkeit um 28 Prozent. Am meisten profitierten Patienten mit
einer Gewichtsabnahme zwischen 9 und 13 kg (10-15% des urspriinglichen Gewichts) mit
einer Reduktion des Mortalitatsrisikos um ca. 33%. Bei Gewichtsreduktionen um mehr als
30 kg zeigte sich dagegen ein leichter Anstieg der Mortalitat (Williamson et al., 2000). Wing
et al. haben die Effekte einer moderaten Gewichtsabnahme bei 114 Patienten mit Typ-2-
Diabetes-mellitus  untersucht. Nach der einjahrigen Beobachtungsphase wiesen
Studienteilnehmer mit einer Gewichtsreduktion von mehr als 6,9 kg oder mehr als 5% des
Korpergewichts eine signifikante Verbesserung des HbA;.-Wertes auf, im Vergleich zu
Patienten ohne Gewichtsabnahme (Wing et al.,, 1987). Patienten mit einer weniger
ausgepragten  Gewichtsreduktion wiesen keine signifikanten Veranderungen auf.
Studienteilnehmer mit einer Gewichtszunahme zeigten hingegen eine signifikante
Verschlechterung ihres HbA;.-Wertes.

Eine Metaanalyse von Anderson und Konz weist darauf hin, dass eine Gewichtsabnahme mit
signifikanten Verbesserungen bei wesentlichen kardiovaskuldren Risikofaktoren einhergeht.
Dies betraf die Parameter Serum-Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, Triglyceride, HDL-
Cholesterin, systolischer Blutdruck, diastolischer Blutdruck und Blutglucose (Anderson und
Konz, 2001).
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Die Look AHEAD (Action For Health in Diabetes) -Studie hat die Langzeiteffekte einer
intensivierten Lebensstildnderung mit Gewichtsabnahme und Steigerung der koérperlichen
Aktivitdt auf die kardiovaskuldre Mortalitdt und Morbiditat bei Ubergewichtigen oder
adipdsen T2DM-Patienten untersucht (Unick et al., 2011). Die Studie wurde kirzlich
abgebrochen, da auch nach elf Jahren kein signifikanter Unterschied bei der Rate an Herz-
Kreislauf-Erkrankungen zwischen der Interventionsgruppe (intensive Lebensstil-Anderung)
und der Kontrollgruppe (lbliche Beratung) erkennbar war (NIH, 2012). Allerdings zeigen
weitere Analysen aus der Studie, dass Patienten aus der Interventionsgruppe von deutlich
besseren Ergebnissen bei der Mobilitdt im SF-36 (Short Form Health Service; Physical
Functioning Subscale) profitierten: In einem vierjahrigen Beobachtungszeitraum wurden die
Einschrankungen der Mobilitat hier um 48 Prozent reduziert. Signifikante Mediatoren dieses
gunstigen Effekts waren sowohl die Gewichtsabnahme als auch die verbesserte korperliche
Fitness (p<0.001 fur beide Variablen): Durch den Gewichtsverlust und die verbesserte Fitness
wurde die Abnahme der Mobilitat bei Gbergewichtigen Patienten mit Typ-2-Diabetes-mellitus
deutlich verlangsamt (Rejeski et al., 2012). Die Mobilitat bzw. Einschrankungen der Mobilitét
gelten als wichtige Einflussfaktoren auf die Lebensqualitét (Rejeski et al., 2012).

Aufgrund seiner nachgewiesenen Bedeutung fur die Pathogenese des T2DM hat die
Reduktion des Korpergewichtes als Therapieziel Eingang in die relevanten
Behandlungsleitlinien gefunden. So sieht die Handlungsleitlinie der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft bei (ibergewichtigen T2DM-Patienten das Erreichen eines BMI von
<25 kg/m? vor (Tabelle 3-C, (AkdA, 2009). Die NVL beschreibt als OrientierungsgroRe eine
Gewichtsabnahme von 5% bei einem BMI von 27 bis 35 kg/m? und eine Gewichtsabnahme
von >10% bei einem BMI >35 kg/m? (Tabelle 3-D, (BAK et al., 2013)).

Das Erreichen von Kdrpergewichtszielen kann, neben Erndhrungsumstellung und Diat, auch
von der verwendeten Pharmakotherapie abhangen. Wahrend Sulfonylharnstoffe und Insuline
eine Gewichtszunahme begunstigen, fuhren insulinunabhéngige Antidiabetika, wie im Fall
der SGLT-2 Inhibitoren, sogar zu einer signifikanten therapeutischen Gewichtsreduktion. Das
gemeinsame Positionspapier der ADA und EASD betont daher die Wichtigkeit, unnétige
Gewichtszunahmen in der Therapie des Typ-2-Diabetes-mellitus durch optimale Auswahl der
Medikation und durch Dosisfindung zu vermeiden (Inzucchi et al., 2012). Janssen-
Cilag GmbH halt Gewichtsveranderung fir einen patientenrelevanten Morbiditatsparameter
und stellt aus diesem Grund im Dossier zum Nachweis des Zusatznutzens von Canagliflozin
in Kombination mit Metformin (siehe AWG B, Modul 4B) Klinische Daten zur
Gewichtsentwicklung wahrend der Therapie mit Canagliflozin und der entsprechenden
Vergleichstherapie dar.

Therapie des Bluthochdrucks

Bluthochdruck flihrt bei T2DM-Patienten zu einer gesteigerten kardiovaskularen Mortalitat
und erhohten Inzidenz von Schlaganfall, koronarer Herzerkrankung, Herzinsuffizienz und
peripherer arterieller Verschlusskrankheit. Zudem findet sich im Zusammenhang mit
erhdhtem Blutdruck ein signifikant erh6htes Risiko, Komplikationen der Niere und anderer
Organe zu erleiden (Epstein und Sowers, 1992; Grossman und Messerli, 1996). Somit ist die
Senkung des Blutdrucks ein wesentliches Therapieziel zur Vermeidung von kardio- und
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zerebrovaskulérer Morbiditdt und Mortalitdt (G-BA, 2009). Eine moderate Senkung des
Blutdrucks, wie sie durch Canagliflozin erzielt werden kann, konnte sich daher positiv auf
diabetische Begleitkomplikationen auswirken und z. B. die Progression der diabetischen
Nephropathie verzégern (Mogensen, 1982; Klein et al., 1989; UK Prospective Diabetes Study
Group, 1998a; Adler et al., 2000) und die Inzidenz kardiovaskulérer Ereignisse reduzieren
(Zanchetti und Ruilope, 2002). Bereits moderate Absenkungen des systolischen Blutdrucks
zwischen 2 und 5 mmHg senken signifikant die kardiovaskuldre Mortalitdt (Whelton et al.,
2002). In den Meta-Analysen von Turnbull und Law konnte gezeigt werden, dass es
unabhéngig von Alter, der betrachteten Intervention, kardiovaskuldrer Erkrankung oder
Blutdruck bei Studienbeginn einen Vorteil einer blutdrucksenkenden Therapie fir das
Auftreten kardiovaskulérer Ereignisse gibt (Turnbull, 2008; Law et al., 2009). Die UKPDS
konnte bei Typ-2-Diabetes-mellitus-Patienten zeigen, dass ein therapeutischer Nutzen einer
blutdrucksenkenden Therapie in dieser Patientenpopulation besteht (Orchard, 1998). Die
Senkung des Blutdrucks durch Canagliflozin kénnte daher ein entscheidender Faktor zur
Vermeidung mikro- und makrovaskulérer Folgeschéaden sein.

Die Therapieempfehlung der AkdA sieht einen Zielbereich fiir die antihypertonische Therapie
von systolisch 130 mmHg und diastolisch 80 mmHg vor, die NVL von <140 mmHg
systolisch und 80 mmHg diastolisch.

In der Leitlinienaktualisierung ,,Neue Entwicklungen in der Hochdrucktherapie 2011* der
Deutschen Hochdruckliga e.VV. DHL, Deutsche Gesellschaft fir Hypertonie und Pravention
(Deutsche Hochdruckliga, 2011) wird fir alle T2DM-Patienten mit Bluthochdruck eine
intensive Behandlung mit Allgemeinmalinahmen gefordert. In den Vordergrund gestellt
werden dabei neben einer Begrenzung der Kochsalzeinnahme die Reduktion des
Korpergewichtes. Als Zielkorridor werden Blutdruckwerte von systolisch 130-140 mmHg
und diastolisch 80-85 mmHg angegeben. Die antihypertonische Therapie bei T2DM-Patienten
wird als besonders schwierig beschrieben und kann haufig eine Kombination von zwei oder
mehr antihypertonischen Wirkstoffen erfordern (Deutsche Hochdruckliga, 2011).

Therapeutischer Bedarf

Die erfolgreiche Behandlung von T2DM ist aufgrund der zahlreichen Wechselbeziehungen
zwischen den der Krankheit zugrundeliegenden Faktoren &uferst komplex und schliefit zum
Erreichen der Therapieziele neben der pharmakologischen Blutzuckersenkung und
Anpassungen der Lebensgewohnheiten auch die Behandlung von Begleiterkrankungen ein
(Gaede et al., 2003). Dieser integrierte Therapieansatz kann ein Fortschreiten der Erkrankung
in der Regel aber nicht vollstandig aufhalten.

In der prospektiven Studie ,,Diabetes in Germany*“ wurde der Erfolg der Behandlung von
Hyperglykamie, Hypertonie und weiteren Parametern und die Umsetzung nationaler und
internationaler Leitlinien bei T2DM-Patienten untersucht (Ott et al., 2009). Uber einen
Zeitraum von 4 Jahren erreichten dabei nur zwischen 36,9% und 42,9% der Patienten den
Zielbereich eines mittleren HbA;.-Wertes von <6,5%. Der Zielbereich eines mittleren
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Blutdrucks von <130/85 mmHg wurde nur von 24,05-26,95% der Patienten erreicht (Ott et
al., 2009). Ahnlich schlechte Ergebnisse wurden fiir die Erreichung der Zielbereiche fiir
Blutfettwerte berichtet. Diese Zahlen unterstreichen den dringenden Bedarf einer Optimierung
der medikamentdsen Behandlung des T2DM, die insbesondere auch auf die Verbesserung der
fir die Begleiterkrankungen so wichtigen Risikofaktoren wie Hypertonie und
Gewichtsentwicklung Rucksicht nimmt.

Dem Patientenverhalten kommt bei der Behandlung von T2DM eine Uberragende Bedeutung
zu. T2DM qilt deshalb auch als ,,self-managed disease”. Nur wenn eine starke Beteiligung des
Patienten und eine optimale Adhdrenz zum vereinbarten Behandlungsplan gewahrleistet ist,
wird der Patient die Behandlungsziele auch erreichen kdnnen (Tomsky et al., 2008). Die
American Association of Diabetes Educators hat eine Reihe von durch den Patienten selbst
erbrachten Faktoren identifiziert, die einen entscheidenden Einfluss auf den Erfolg der
Therapie haben, darunter gesunde Erndhrung, korperliche Aktivitat, regelmaRige
Selbstmessung  von  Blutzucker, Blutdruck und  Gewicht und  zuverléassige
Arzneimitteleinnahme (Tomsky et al., 2008). Gewichtszunahmen, die durch Antidiabetika
hervorgerufen werden, kdnnten die Therapieadhdrenz negativ beeinflussen und sich auf die
Mitarbeit der Patienten auswirken. Nehmen die Patienten trotz einer Diat aufgrund der
Arzneimitteleinnahme zu, kénnte das dazu flhren, dass die Patienten ihre Diat aufgrund einer
empfundenen Unwirksamkeit abbrechen und wieder in alte Erndhrungsmuster zuriickfallen.

Gegenwartig verfugbare Therapien haben zum Teil negative Auswirkungen auf das
Patientenverhalten und fiihren dadurch zu suboptimalen Therapieergebnissen. So fuhren z. B.
Sulfonylharnstoffe und Insuline zu Gewichtszunahme und bergen zusétzlich ein signifikantes
Hypoglykamierisiko (Tabelle 3-E, (Zammitt und Frier, 2005; Barnett et al., 2010; Tschope et
al., 2011)). Wie oben erwahnt, kann eine Gewichtsreduktion bei Typ-2-Diabetikern positive
Auswirkungen auf wesentliche kardiovaskuldre Risikofaktoren sowie auf die Lebensqualitat
haben. Zahlreiche Studien zu Therapiepraferenzen und zur Wichtigkeit verschiedener
Parameter fir T2DM-Patienten zeigen eine herausragende Bedeutung der Auswirkungen der
Behandlung auf das Kérpergewicht (Matza et al., 2007; Porzsolt et al., 2010; Bogelund et al.,
2011; Mohamed et al., 2013).

Therapieformen, die fur den Patienten zu spirbaren Verbesserungen fiihren und unerwiinschte
Ereignisse vermeiden, steigern Wohlbefinden und Selbstwertgefiihl und damit die Motivation,
eigenverantwortlich mit der Erkrankung umzugehen und durch aktive Mitarbeit und Adhéarenz
den Behandlungserfolg zu sichern. Eine Therapie, die diese klinischen und
patientenzentrierten Ziele verfolgt, erfullt einen wichtigen bestehenden Bedarf in der
Behandlung von Patienten mit T2DM.

Pharmakologische Behandlungsmdglichkeiten

Das gemeinsame aktuelle Positionspapier der ADA und EASD sowie die Nationalen
Versorgungsleitlinien fordern einen individuellen Behandlungsansatz, der die Bedurfnisse,
Préferenzen und Vertraglichkeiten eines Patienten berticksichtigt und dementsprechende
Behandlungsziele und Methoden festlegt (Inzucchi et al., 2012; BAK et al., 2013).
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Zur Pharmakotherapie der Hyperglykdamie sehen ADA/EASD und die NVL den Einsatz einer
Reihe von Wirkstoffen vor, die sich in verschiedene Wirkstoffklassen zusammenfassen lassen
(Abbildung 8, Tabelle 3-E, (Inzucchi et al., 2012; BAK et al., 2013)). Im Therapiealgorithmus
der NVL ist der erste Einsatz von pharmakologischen Behandlungsoptionen in der zweiten
Stufe vorgesehen, wenn die Basistherapie alleine (Schulung, Ern&hrungsumstellung,
Bewegung, Raucher-Entwéhnung) keine zufriedenstellende Senkung des Blutzuckers erbracht
hat. Dabei wird bevorzugt eine Monotherapie mit Metformin als erste Wahl empfohlen.
Weitere mogliche Wirkstoffe, die als Monotherapie auf dieser Stufe zum Einsatz kommen
kdnnen, sind Sulfonylharnstoffe, Insuline (in der Regel Verzogerungsinsuline), DPP-4-
Inhibitoren, SGLT-2-Inhibitoren, Alpha-Glucosidase-Hemmer oder Pioglitazon. Auf der
dritten Stufe wird der Einsatz von Insulin alleine oder in Verbindung mit Metformin oder eine
Zweifach-Kombinationsbehandlung mit einem oralen Antidiabetikum (OAD) beschrieben,
bevor auf der vierten Stufe intensivierte Insulinbehandlungen und Kombinations-
therapieformen vorgesehen sind (Abbildung 8). In Tabelle 3-E sind diese Wirkstoffklassen
mit ihren spezifischen Vor- und Nachteilen zusammengefasst.
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Abbildung 8: Therapiealgorithmus Medikamenttse Behandlung des Typ-2-Diabetes (aus

(BAK et al., 2013))
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Metformin, Sulfonylharnstoffe, Insuline

Seit Jahrzehnten als Antidiabetika im Gebrauch sind Wirkstoffe der Klassen der Biguanide
(Metformin), der Sulfonylharnstoffe und der Insuline. lhre Verordnung wird aufgrund der
vorhandenen grofRen Klinischen Erfahrung und ihrer geringen Tagestherapiekosten durch
strukturierte Behandlungsprogramme und Leitsubstanzquotenregelungen unterstiitzt. Sie
senken zuverlassig den Blutzuckerwert und ihre positive Wirkung zur Vermeidung von
Begleit- und Folgeerkrankungen ist nachgewiesen (Stratton et al., 2000; Holman et al., 2008).

Die Wirkstoffe dieser drei Klassen sind mit spezifischen Nachteilen behaftet, die ihre
Einnahme mit fur den Patienten unangenehmen Nebenwirkungen verbindet (Tabelle 3-E,
(Inzucchi et al., 2012)).

Metformin

Metformin flhrt sehr hdufig und besonders bei Therapiebeginn zu gastrointestinalen
Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Bauchschmerzen und Appetitverlust. Eine
weitere haufig beobachtete Nebenwirkung ist eine Geschmacksveranderung (Fachinformation
Metformin-CT 1000 mg Filmtabletten. Stand: September, 2013). Zudem ist Metformin in
einer Reihe von Situationen kontraindiziert. Diese sind — neben einer Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff — im Einzelnen: diabetische Ketoazidose, diabetisches Prdakoma,
Nierenversagen oder Stérung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance <60 ml/min), akute
Zustdnde, die zu einer Beeintrachtigung der Nierenfunktion fihren konnen (z. B.
Dehydratation, schwere Infektionen, Schock), intravaskuldre Gabe von jodhaltigen
Kontrastmitteln, akute oder chronische Erkrankungen, die zu einer Gewebshypoxie fiihren
kdnnen (z. B. kardiale oder respiratorische Insuffizienz, frischer Myokardinfarkt, Schock),
Leberinsuffizienz, akute Alkoholintoxikation, Alkoholismus sowie wahrend der Stillzeit
(Fachinformation Metformin-CT 1000 mg Filmtabletten. Stand: September, 2013).

Sulfonylharnstoffe

Sulfonylharnstoffe fuhren h&ufig zu einer Gewichtszunahme des Patienten (Nauck et al.,
2011). Auch in der Studie DIA3009, in der Canagliflozin direkt mit Glimepirid verglichen
wurde, zeigte sich eine Gewichtszunahme bei den mit Glimepirid behandelten Patienten von
im Mittel 1,4% (Cefalu et al., 2013). Da Ubergewicht ein bedeutender Risikofaktor bei T2DM
darstellt und Patienten gehalten sind abzunehmen, kénnen Sulfonylharnstoffe das Erreichen
personlicher Ziele eines individualisierten Behandlungsplans bedeutsam erschweren. Ein
weiterer Nachteil sind das erhohte Risiko unter Sulfonylharnstoffbehandlung
hypoglykamische Episoden zu erleiden (Zammitt und Frier, 2005; Barnett et al., 2010;
Tschope et al., 2011; BAK et al., 2013). Aus diesem Grund miissen Sulfonylharnstoffe zu
Beginn und wéhrend der Behandlung vorsichtig dosiert werden (Titration) (Fachinformation
Glimepirid-ratiopharm 1 mg/2 mg/3 mg Tabletten. Stand: Juli, 2013). Hypoglyk&dmien kdnnen
insbesondere durch folgende Faktoren begunstigt werden: mangelnde Bereitschaft oder (z. B.
bei é&lteren Patienten) Unféhigkeit des Patienten zur Mitarbeit, Untererndhrung,
unregelmaRige oder ausgelassene Mahlzeiten bzw. Fastenperioden, Ungleichgewicht
zwischen korperlicher Betatigung und Kohlenhydrataufnahme; Anderungen der Diat,
Alkoholkonsum, insbesondere in Verbindung mit ausgelassenen Mahlzeiten, eingeschrankte
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Nierenfunktion,  schwere Leberfunktionsstorung,  Uberdosierung  (Fachinformation
Glimepirid-ratiopharm 1 mg/2 mg/3 mg Tabletten. Stand: Juli, 2013).

Hypoglykamische Symptome reichen dabei je nach AusmalR der Unterzuckerung von
Mattigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit mit Erbrechen, HeiBhunger ber Depressionen,
Verwirrtheit, Sprach- und Sehstérungen, Aphasie, Wahrnehmungs-/Empfindungsstérungen,
Schwindel, Hilflosigkeit, Delirium, zerebrale Krampfanfalle, bis hin zum Koma
(Fachinformation Glimepirid-ratiopharm 1 mg/2 mg/3 mg Tabletten. Stand: Juli, 2013). Sind
hypoglykamische Episoden in leichter Form fiir den Patienten unangenehm, so kdnnen sie in
schwerer Form durchaus lebensbedrohliche Ausmal3e annehmen. Obwohl die Einnahme von
Sulfonylharnstoffen das Bedienen von Maschinen oder das Fihren von Fahrzeugen nicht
generell ausschlielt, wird Patienten geraten, zur Vermeidung von Hypoglykdmien
Vorsichtsmalinahmen wie regelméiige Blutzuckerselbstkontrolle und besonders regelmaRige
Nahrungseinnahme zu treffen. Dies ist bei Personen mit h&ufigen Hypoglykédmieepisoden
oder verringerter oder fehlender Wahrnehmung von Hypoglyk&miewarnsymptomen
besonders wichtig. Zu hohe Nahrungsaufnahme aus Angst vor Hypoglykdmien kann
wiederum die unerwinschte Gewichtszunahme weiter begunstigen. In diesen Fallen ist laut
Fachinformation zu prifen, ob das Fuhren von Kraftfahrzeugen oder das Bedienen von
Maschinen ratsam ist (Fachinformation Glimepirid-ratiopharm 1 mg/2 mg/3 mg Tabletten.
Stand: Juli, 2013). Nach § 11 Absatz 1 Fahrerlaubnisverordnung, Anlage 4 wird Diabetikern
mit Neigung zu schweren Stoffwechselentgleisungen eine allgemeine und auch bedingte
Eignung zum Fuhren von Kraftfahrzeugen aller Klassen abgesprochen. Erst nach einer
erfolgreichen Einstellung und stabiler Stoffwechsellage kann von einer (unter Umstédnden
bedingten) Eignung ausgegangen werden. Bei ausgeglichener Stoffwechsellage ist flr
Kraftfahrzeuge der Klassen der Gruppe 1 (PKW, Kraftrader) eine Eignung zum Fuhren von
Kraftfahrzeugen gegeben, wahrend eine Eignung zum Fihren von Kraftfahrzeugen der
Klassen der Gruppe 2 (Nutzfahrzeuge, Omnibusse) nur ,ausnahmsweise, bei guter
Stoffwechselfuhrung ohne Unterzuckerung Uber etwa drei Monate” besteht. Wahrend bei
ausgeglichener Stoffwechsellage unter Therapie mit Diat oder OAD mit niedrigem
Hypoglykamierisiko eine Nachuntersuchung verpflichtend ist, missen bei einer
medikamentdsen Therapie mit hohem Hypoglykédmierisiko regelmélige Kontrollen
durchgeftuhrt werden (Bundesministerium der Justiz, 2013).

Sulfonylharnstoffe verfligen Uber eine begrenzte Langzeitwirksamkeit, d. h. nach Einnahme
iiber mehrere Monate lasst durch die andauernde Uberstimulierung und Erschopfung der
pankreatischen Beta-Zellen die gewiinschte blutzuckersenkende Wirkung nach (Wright et al.,
2002; Cook et al., 2005; Kahn et al., 2006; Nauck et al., 2011; Cefalu et al., 2013). Die NVL
zur Therapie des T2DM sieht deshalb nur eine bedingte Eignung der Sulfonylharnstoffe zur
Langzeittherapie (BAK et al., 2013).

Viele retrospektive Analysen haben Hinweise auf eine signifikante Zunahme kardiovaskularer
Komplikationen und Mortalitat bei Patienten, die mit Sulfonylharnstoffen, insbesondere in
Kombination mit Metformin behandelt wurden, erbracht (Evans et al., 2006; Tzoulaki et al.,
2009; Schramm et al., 2011; BAK et al., 2013). Diese Ergebnisse, zusammen mit dem fr
viele T2DM-Patienten inakzeptablen Nebenwirkungen, wie Gewichtszunahme und dem
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Risiko schwerer Hypoglyk&mien, fihren fir Sulfonylharnstoffe zu einem im Vergleich zu
anderen OAD erhohten Risikoprofil (BAK et al., 2013).

Insuline

Insuline stellen durch ihre effektive blutzuckersenkende Wirkung, ihre nachgewiesene
Wirkung zur Senkung von Komplikationen und die grof3e klinische Erfahrung in ihrer
Anwendung einen Goldstandard in der antidiabetischen Therapie dar. Aufgrund der
aufwéndigen Verabreichung — als Peptidhormone mdissen sie injiziert werden — stellen sie
jedoch besondere Anforderungen an die &rztliche Betreuung und die Mitarbeit des Patienten
und sind im Therapiealgorithmus der NVL frihestens als 2. Wahl auf der 2. Eskalationsstufe

vorgesehen (Abbildung 8AKDA: Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft; CVD:
Kardiovaskuldre Erkrankung; DDG: Deutsche Diabetes Gesellschaft; DEGAM: Deutsche Gesellschaft fir
Allgemeinmedizin und Familienmedizin; DGIM: Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin; DPP-4: Dipeptidyl-
Peptidase-4; GLP-1: Glucagon-like Peptide-1; HbA,.: Glykiertes Hdmoglobin A; SGLT-2: Sodium/Glucose
Cotransporter-2

Abbildung 8). So muss vor der Einleitung einer Insulintherapie gepruft werden, ob ein echtes
Versagen der Behandlung mit OAD vorliegt oder die Wirkung dieser nur voribergehend
(z. B. durch Infekte, Operationen, andere Begleiterkrankungen) beeintrachtigt ist (BAK et al.,
2013).

Allgemeine Einschrankungen einer Insulintherapie

Eine Therapie mit Insulin geht mit einem erheblichen Hypoglykamierisiko einher (AkdA,
2009; Matthaei et al., 2009). Bei Anwendung von Verzdgerungs- bzw. Mischinsulinen ist das
Auslassen einer Mahlzeit oder unerwartete korperliche Belastung mit einem erheblichen
Hypoglykamierisiko verbunden, ebenso die versehentliche Uberdosierung bei Applikation
jeglicher Insulinform (AkdA, 2009; Matthaei et al., 2009; BAK et al., 2013). Es bestehen
dieselben Nachteile bezlglich Hypoglykamien, die bereits im Abschnitt Sulfonylharnstoffe
beschrieben sind.

Bestimmte Berufsgruppen wie z. B. LKW-Fahrer oder Personen, die in grolRer Hohe arbeiten,
sowie allein lebende Senioren sind besonders hypoglykamiegefahrdet. Die Gefahr von
Hypoglykamien kann die Fahrtiichtigkeit beeintrachtigen und daher auch zum Entzug der
Fahrerlaubnis fuhren, da fur die Erlaubnis zum Fihren eines Fahrzeuges aus juristischer
Perspektive eine stabile Diabeteseinstellung ohne Hypoglykadmien vorausgesetzt wird (Ehlers,
2011). Deshalb kann eine Insulintherapie im Einzelfall zu einem Fahrverbot mit
entsprechenden Konsequenzen fir die Mobilitat und die Berufstatigkeit der Patienten fiihren.
So fuhrt die Begutachtungs-Leitlinie zur Kraftfahrereignung aus: ,,Wer als Diabetiker mit
Insulin behandelt wird, ist in der Regel nicht in der Lage, den gestellten Anforderungen zum
Fuhren von Kraftfahrzeugen der Gruppe 2 gerecht zu werden. Ausnahmen setzen
aullergewohnliche Umstande voraus, die in einem ausfihrlichen Gutachten im Einzelnen zu
beschreiben sind. Neben regelméRigen &rztlichen Kontrollen sind Nachbegutachtungen im
Abstand von hochstens 2 Jahren erforderlich” (Gracmann und Albrecht, 2010). Unter
Kraftfahrzeugen der Gruppe 2 sind in diesem Zusammenhang Lastkraftwagen und Omnibusse
u. A. zu verstehen.
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Zudem stellen Hypoglyké&mien v.a. bei Patienten mit lange bestehendem Diabetes und
makrovaskuldren Verdnderungen einen erheblichen Risikofaktor fir kardiovaskulére
Episoden dar (Zoungas et al., 2010), da sie zu Stérungen des myokardialen Blutflusses und
myokardialen Ischamien fihren und damit myokardiale Schaden verursachen (Stiefelhagen,
2010; Inzucchi et al., 2012). Besonders Patienten mit kardiovaskuldren Vorschadigungen
haben ein erhohtes Risiko fir kardiovaskuldre Episoden nach einer Hypoglykémie, die auch
zum Tod fihren kdnnen (Wiesner, 2010; Frier et al., 2011). Bei alteren Patienten stellen
Hypoglykamien zudem einen Risikofaktor fur die Entwicklung einer Demenz dar (Whitmer et
al., 2009).

Eine Insulinbehandlung kann auBerdem Uber therapierelevante Zeitrdume zu
Gewichtszunahme zu flhren, da sie einerseits die Glucoseaufnahme in Muskel- und
Fettgewebe und die Glycogensynthese stimulieren und andererseits die Gluconeogenese in
Leber, Muskel- und Fettgewebe sowie die Lipolyse im Fettgewebe hemmen (Matthaei et al.,
2009). Ubergewicht tragt entscheidend zur Entwicklung des T2DM bei, dementsprechend
wird eine Gewichtsreduktion bei Diabetikern explizit in den Leitlinien empfohlen (AkdA,
2009). Eine weitere Gewichtszunahme, z. B. unter Insulintherapie wirkt, neben dem mit
Adipositas einhergehenden erhohten makrovaskuldren Risiko, moglicherweise demotivierend
und kann zu einer mangelnden Therapietreue und zu Unzufriedenheit der Patienten fiihren
(AkdA, 2009).

Grundsatzlich wird eine Insulintherapie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes-mellitus als
komplexere Therapieform als eine Behandlung mit oralen Antidiabetika angesehen. Vor
Einleitung einer Insulintherapie muss der Patient in jedem Fall besonders geschult und die
zuverlassige Blutzuckerselbstkontrolle praktiziert und dokumentiert werden (BAK et al.,
2013). Eine Blutzuckerselbstkontrolle ist dabei je nach Therapieform ein- bis viermal pro Tag
erforderlich (Matthaei et al., 2009), das Protokoll dient zur Erfassung aller Informationen, die
zur Beurteilung der Stoffwechsellage und der damit verbundenen Bestimmung der
angemessenen Insulindosis notwendig sind. Ein weiterer wichtiger Schulungsinhalt besteht im
Erlernen komplexerer Ernéhrungsregeln, u. a. zur Verhinderung bekannter Insulin-Nachteile,
wie z. B. der Vermeidung von Hypoglykamien (BAK et al., 2013).

Bei der sogenannten konventionellen Insulintherapie unter Verwendung von Mischinsulin mit
fixen Injektions- und Esszeiten bestehen aufgrund des starren Therapieregimes signifikante
Einschrankungen hinsichtlich der Flexibilitat des Lebensstils (AkdA, 2009).

Die prandiale Insulintherapie, bei der flexible Dosen eines kurzwirksamen Insulins zu den
Mahlzeiten eingesetzt werden, erfordert gemaR der Erfahrungen aus der klinischen Praxis eine
hohe Messfrequenz fir den Blutzucker sowie eine ausgepréagte Selbstdisziplin bei der
Ern&hrungstherapie.

SchlieBlich bietet die sogenannte intensivierte Insulintherapie unter getrennter Verwendung
von Basalinsulin und prandialem Insulin nach dem Basis-Bolus-Prinzip den hdochsten Grad an
Flexibilitat. Diese Therapieform, bei der die Insulingaben an die aktuelle Stoffwechsellage
vom Patienten selbst angepasst werden, erfordert aber auch ein deutlich hdheres MaR an
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Krankheitsverstandnis, Schulungsgrundlagen, Kooperation und Eigenverantwortung des
Patienten und birgt ein vergleichsweise hohes Hypoglykamierisiko (AkdA, 2009).

Insuline kdnnen auch in verschiedensten Dosisregimen (z. B. BOT-basalunterstiitzte orale
Therapie, SIT-Supplementéare Insulintherapie mit praprandialen Injektionen ohne
Basalinsulin) mit oralen Antidiabetika kombiniert werden. Dies gilt in der klinischen Praxis
als weniger komplexer ,,Einstieg” in die Insulintherapie, die 0. a. Werkzeuge zur Steuerung
der Insulintherapie sind allerdings trotzdem fur die Patienten umzusetzen.

Die Sicherstellung einer adaquaten metabolischen Kontrolle durch die beschriebenen
Insulinregimes ist mit erheblichem Schulungsaufwand, hohem Ressourcenverbrauch
(Blutzuckermessungen) und  deutlichen  Einschrankungen  fur einen  flexiblen,
selbstbestimmten Lebensstil der Patienten sowie mit entscheidenden Nebenwirkungen
assoziiert.

Das Injizieren von Insulin wird dariiber hinaus von vielen Patienten als soziales Stigma
empfunden oder es Dbestent gelegentlich Abneigung gegen die Selbstinjektion
(,,Spritzenfurcht”). Diese Faktoren konnen eine psychologische Barriere gegeniiber der
Insulinanwendung darstellen (Tan et al., 2011; Inzucchi et al., 2012). Zudem entstehen
zusatzlich zu den eigentlichen Arzneimittelkosten weitere Kosten fur Injektionsutensilien
sowie fur Verbrauchsmittel und Geréte zur Blutzuckerselbstbestimmung.

Eine Kombination von Insulin mit oralen Antidiabetika kann einige dieser negativen Aspekte
der Insulintherapie ausgleichen. Das Therapieregime ist weniger komplex und je nach
Kombination missen keine festen Zeiten fir die Nahrungsaufnahme eingehalten werden.
Durch eine Kombination von Insulin mit oralen Antidiabetika konnen sowohl erhohte
postprandiale als auch Nichternblutzuckerwerte effizienter durch individuelle
Therapieanpassungen ausgeglichen werden (BAK et al., 2013). Das Hypoglykéamierisiko kann
unter einer Kombinationstherapie mit oralen Antidiabetika reduziert werden (Matthaei et al.,
2009) und einige Antidiabetika wirken der Gewichtszunahme unter einer Insulintherapie
nachhaltig entgegen (AkdA, 2009; Matthaei et al., 2009; BAK et al., 2013). Im Vergleich zur
Monotherapie ist eine Insulineinsparung moglich (AkdA, 2009).

Einige orale Antidiabetika (z. B. Sulfonylharnstoffe) sind in spéten Stadien der Erkrankung
aufgrund der nachlassenden Beta-Zellfunktion im Pankreas nicht mehr ausreichend wirksam
und auch Kombinationstherapien mit Insulin sind daher haufig zeitlich begrenzt (BAK et al.,
2013). Da aber dennoch eine Kombinationstherapie von Insulin und OAD aus den oben
genannten Griinden flr die Patienten von Vorteil sein kann, besteht ein therapeutischer Bedarf
fiir insulinunabhéangige Wirkstoffe, die

- auch im spéten Stadium der Diabetes-Erkrankung in Kombination mit Insulin gegeben
werden konnen.

- ein geringes intrinsisches Hypoglykamie-Risiko im Vergleich zu Insulin haben.
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- der Gewichtszunahme unter Insuline therapeutisch mit einer Gewichtsabnahme
begegnen.

Weitere orale Antidiabetika und GLP-1-Analoga

Glinide

Die Glinide &hneln in ihrer Wirkung und in ihrem Nebenwirkungsprofil (Hypoglyk&mien,
Gewichtszunahme) den Sulfonylharnstoffen. Der Wirkungseintritt und die Wirkdauer sind
jedoch kirzer. Die NVL sieht in ihrer Verwendung keinen Vorteil bei der Behandlung des
T2DM gegeniber Sulfonylharnstoffen und empfiehlt den Einsatz von Gliniden nur in
Ausnahmefallen, z. B. bei Unvertraglichkeit gegeniiber Alternativen (BAK et al., 2013).
Glinide kdnnen nach einem Beschluss des G-BA nur noch in begrindeten Ausnahmefallen zu
Lasten der GKV verordnet werden (G-BA, 2010b).

Alpha-Glucosidase-Inhibitoren

Die plasmaglucosesenkende Wirkung von Alpha-Glucosidase-Inhibitoren ist relativ schwach
und es liegen keine Belege fir die Wirksamkeit bei langfristigen klinischen Endpunkten vor.
Héaufig auftretende unerwiinschte Wirkungen sind vor allem zu Therapiebeginn
gastrointestinale Beschwerden, die insbesondere in Kombination mit Metformin geh&uft
auftreten (BAK et al., 2013). Sie konnen daher zu einer verminderten Therapieadharenz
fihren. Hinsichtlich der verordneten Tagesdosen spielen sie heute nur noch eine
untergeordnete Rolle (AkdA, 2009; Freichel und Mengel, 2013).

DPP-4-Inhibitoren

DPP-4-Inhibitoren erreichen eine moderate HbA;.-Senkung. In ihrer Wirkung sind sie nicht
therapeutisch gewichtsreduzierend und sie bergen nur ein geringes Hypoglyk&mierisiko
(Gerich, 2010). Fur Saxagliptin und Alogliptin liegen erste Ergebnisse von Langzeitstudien
zur kardiovaskularen Mortalitdt und Morbiditat vor. Beide Wirkstoffe konnten zwar den
Blutzuckerspiegel effektiv senken, eine Uberlegenheit gegenliber Placebo beziiglich
kardiovaskularer Endpunkte konnte jedoch nicht gezeigt werden (Scirica et al., 2013; White et
al., 2013). Gastrointestinale Nebenwirkungen kommen hdufig vor und kénnen zum Absetzen
der Medikation fihren. DPP-4-Inhibitoren sind nicht in allen Anwendungsgebieten von
T2DM zugelassen (BAK et al., 2013). Fiir zwei der Wirkstoffe in dieser Klasse — Sitagliptin
und Saxagliptin — wurde in einem Teil der Anwendungsgebiete ein geringer Zusatznutzen
festgestellt (G-BA, 2013d; G-BA, 2013b); fir Vildagliptin und Linagliptin konnte ein
Zusatznutzen nicht belegt werden. Linagliptin ist im deutschen Markt nicht verfugbar.

Thiazolidindione (Glitazone)

Die Zulassung von Rosiglitazon wurde aufgrund des ungiinstigen Nutzen-Schaden-Profils am
01.11.2010 zuriickgenommen. Pioglitazon kann nach einem Beschluss des G-BA seit April
2011 nur noch in begrindeten Ausnahmeféllen zu Lasten der GKV verordnet werden (G-BA,
2010a; BAK et al., 2013).
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GLP-1-Analoga

GLP-1-Analoga werden als Polypeptid parenteral verabreicht (subkutan injiziert). In
klinischen Studien wurde eine plasmaglucosesenkende und HbA;.-vermindernde Wirkung
gezeigt. Eine Wirksamkeit zur langfristigen Reduktion klinischer Endpunkte ist bislang nicht
nachgewiesen (BAK et al., 2013). Als erster Vertreter dieser Wirkstoffgruppe wurde
Lixisenatid vom G-BA auf einen Zusatznutzen untersucht. In keinem der zugelassenen
Anwendungsgebiete als Kombinationstherapie mit weiteren oralen Antidiabetika und/oder
Insulin konnte dabei ein Zusatznutzen belegt werden (G-BA, 2013a).

SGLT-2-Inhibitoren

Die SGLT-2-Inhibitoren zeichnen sich in der Therapie des T2DM durch einen
insulinunabhangigen Wirkmechanismus aus. Die antihyperglykédmische Wirkung beruht auf
der Hemmung spezifischer Glucose-Transportproteine in der Niere, wodurch die Glucose-
Rickresorption im proximalen Nierentubulus vermindert und die Ausscheidung der Glucose
Uber den Urin induziert wird. Dieser glucosebedingte Energieverlust tber die Niere fihrt
zusatzlich zu einer Reduktion des Kérpergewichts. Neben der Glucose-Ausscheidung bewirkt
dieser Wirkmechanismus eine erhdhte Natrium Exkretion im Urin, so dass neben der Senkung
des Blutglucosespiegels auch der Blutdruck der Patienten vermindert wird (Fachinformation
Invokana 100/300 mg Filmtabletten. Stand: November, 2013). Canagliflozin ist der zweite in
Deutschland zugelassene SGLT-2-Inhibitor. Zum Zeitpunkt der Dossiererstellung hat der
Hersteller von Dapagliflozin das Produkt im deutschen Markt auBRer Vertrieb gestellt. (Fur
Dapagliflozin konnte der Hersteller keinen Zusatznutzen nachweisen (G-BA, 2013c).
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Tabelle 3-E: Uberblick tiber Vorteile und Nachteile gegenwartig verfiigbarer T2DM-
Therapeutika (modifiziert nach ADA/EASD Position-Statement (Inzucchi et al., 2012)).

Klasse Wirkstoffe Wirkmechanismus | Vorteile Nachteile
Biguanide Metformin nicht vollstandig e langjahrige Erfahrung e gastrointestinale
geklart o keine Nebenwirkungen
Hemmung der Gewichtszunahme » Laktatazidose (selten)
Glucoseresorption im . L o
Darm und der o keine Hypoglykémie e Vitamin-By,-Mangel
Gluconeogenese o verm. kardiovaskuldres | e viele
(Leber) Risiko Kontraindikationen
(Niereninsuffizienz,
Azidose, Hypoxie,
Flissigkeitsmangel
etc.)
Sulfonyl- Glimepirid insulinotrop o langjahrige Erfahrung o Hypoglykamierisiko
hamstoffe | Glyburid (Stimulation der o reduz. mikrovaskuldres | e Gewichtszunahme
Glibenclamid Insulinfreisetzung aus Risiko .
tbenc Betazellen) . naghlassende Langzeit-
Gliclazid Wirkung
Glinide Repaglinid insylinotr_op o effektiv gegen ¢ Hypoglykamierisiko
Nateglinid (Stimulation der postprandiale e Gewichtszunahme
Insulinfreisetzung aus Glucosespitzen haufige Einnah
e haufige Einnahme
Betazellen) « flexible Dosierung g
Thiazolidin- | Pioglitazon Insulinsensitizer e keine Hypoglykémie e Gewichtszunahme
((jCI-:‘OI?tthone) I(D'g:g%'sir#]ng des e grofe o Odeme/Infarktrisiko
Proliferator- er“kbestandlgkelt o Knochenbriiche
aktivierten Rezeptors | © erhohte HDL-C und e erh. LDL-C
PPAR) reduzierte Triglycerid- (Rosiglitazon)
Werte i .
e mdgl. erhéhtes
kardiovaskuléares
Risiko
e in Deutschland nur in
Ausnahmeféllen
erstattungsfahig
Alpha- Acarbose Hemmung der o keine Hypoglykémie e eher méRkige HbA, -
Glucosidase | wiglitol Oligosaccharid- o effektiv gegen Reduktion
-Inhibitoren Voglibose st_gItugg Im postprandiale » gastrointestinale
unndarm Glucosespitzen Nebenwirkungen
o mogl. vermindertes e héufige Einnahme
kardiovaskuléres
Risiko
e nicht-systemische
Wirkung
DPP-4- Sitagliptin Indirekte, GLP-1- o keine Hypoglykamie e eher maRige HbA-
Inhibitoren | jidagliptin abhéngige o gut vertraglich Reduktion
Saxagliptin Stimulation der o Urtikaria/Angiodem

Insulinsekretion

e kein therapeutischer
Effekt auf das Gewicht

Canagliflozin (Invokana® 100 / 300 mg Filmtabletten)

Seite 44 von 123



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3E Stand: 19.02.2014
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Klasse Wirkstoffe Wirkmechanismus | Vorteile Nachteile
GLP-1- Exenatid Nach_ahmt_mg der e keine Hypoglykamie e gastrointestinale
Analoga Liraglutid physiologischen * Gewichtsreduktion Nebenwirkungen
Lixisenatid GLP-1-Wirkung e muss injiziert werden
e Patientenschulung
notwendig
Insuline Humaninsulin | Stimulation der o universell wirksam » Hypoglykamierisiko
Humaninsulin | Glucoseaufnahme in | yo5retisch unbegrenzt | o Gewichtszunahme
NPH’ Korperzellen wirksam L
_ (Muskel) e muss injiziert werden
f’rzgm;;(gd Stimulation der o reduziertes « Patientenschulung
Glucosespeicherung g_lKLovaskulares notwendig
tc. isiko i )
ete (Leber) « Stigma fr Patienten

ADA: American Diabetes Association; DPP-4: Dipeptidyl-Peptidase-4; EASD: European Association for the
Study of Diabetes; GLP-1: Glucagon-like peptide-1; HbA,.: glykiertes Hdmoglobin Al; HDL-C: High-density
Lipoprotein-Cholesterin; LDL-C: Low-density Lipoprotein-Cholesterin; NPH: Neutrales Protamin Hagedorn;
PPAR: Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptors; T2DM: Typ-2-Diabetes-mellitus

Deckung des bestehenden therapeutischen Bedarfs durch Canagliflozin

Canagliflozin ist ein oral wirksamer SGLT-2-Inhibitor. Es entfaltet seine blutzuckersenkende
Wirkung durch eine insulinunabhangige Reduktion der Glucose-Ruckresorption im
proximalen Bereich der Nierentubuli, einer Herabsetzung der renalen Glucoseschwelle und
leitet eine therapeutische Glucosurie ein (eine genaue Beschreibung des Wirkmechanismus
findet sich in Modul 2, Abschnitt 2.1.2).

Da der Wirkmechanismus der Sulfonylharnstoffe auf der Insulinverfligbarkeit und damit der
Funktionsfahigkeit der insulinproduzierenden Beta-Zellen des Pankreas beruht und sich
gezeigt hat, dass die blutzuckersenkende Wirkung der Sulfonylharnstoffe, mit der Gefahr von
teilweise langandauernden und schweren Hypoglykdamien und Gewichtszunahmen verbunden
ist, besteht in diesem Anwendungsgebiet ein therapeutischer Bedarf fur neue
Behandlungsstrategien flr Patienten mit Typ-2-Diabetes-mellitus.

Canagliflozin ist eine neue Behandlungsoption, die eine insulinunabhéangige Kontrolle des
Blutzuckers erlaubt, ein geringes intrinsisches Hypoglykémierisiko mit sich bringt und
gleichzeitig eine moderate Reduktion des Gewichtes und des Blutdrucks bewirkt, wie zuvor
in diesem Abschnitt beschrieben.
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Cpn ©
Erhohte Glucoseausscheidung (therapeutische Glucosurie)

0
Sociucose Mscir2 (Dsciti ®sGLT2-inhib,

SGLT1: Sodium/Glucose Cotransporter-1; SGLT2: Sodium/Glucose Cotransporter-2; SGLT2-Inhib.:
Sodium/Glucose Cotransporter-2-Inhibitor

Abbildung 9: Wirkmechanismus von Canagliflozin
Die SGLT-2-Inhibition reduziert die Riickresorption von Glucose aus dem proximalen
Tubulus der Niere und fiihrt so zu einer therapeutischen Glucosurie.

Canagliflozin ist wirksam in einmal téglichen Dosierungen von 100 mg und 300 mg.
Canagliflozin erhoht die Glucoseausscheidung mit dem Urin mit der Folge, dass die
Blutglucosekonzentration (messbar in Form des Blutzuckerwertes HbA;.) sinkt und Kalorien
ausgeschieden werden, so dass Patienten unter Canagliflozin eine Gewichtsreduktion
erfahren. Canagliflozin bewirkt durch die Hemmung von SGLT-2 eine erh6hte Na+t-
Exkretion. Dadurch erfolgt eine milde osmotische Diurese und der systolische und in
geringerem Ausmal? der diastolische Blutdruck werden moderat gesenkt.

Canagliflozin flihrt zu einer schnellen, starken und dauerhaften Senkung des HbA;.-Wertes
und erhalt dabei indirekt die Funktion der pankreatischen Beta-Zellen tber zwei unabhéngige
und komplementdre Mechanismen: einerseits wird der glucotoxische Effekt der
Hyperglykdmie verhindert, andererseits zeigten sich wahrend der Behandlung mit
Canagliflozin Verbesserungen der Beta-Zellfunktion und der Insulinsensitivitat (Polidori et
al., 2012; Fachinformation Invokana 100/300 mg Filmtabletten. Stand: November, 2013;
Janssen Research & Development, 2013).

Canagliflozin kann in Kombination mit Insulin und ggf. anderen OAD gewinnbringend in
allen Stadien der Erkrankung eingesetzt werden, um den Nachteilen von Insulin
entgegenzuwirken und die blutzuckersenkende Therapie fir die Patienten zu optimieren. Ein
besonderer Vorteil von Canagliflozin ist hierbei der insulinunabhangige Mechanismus, der
den Einsatz von Canagliflozin auch in einem spéten Stadium der Erkrankung als Add-
on-Therapie zu Insulin erlaubt. Aufgrund des Sicherheits- und Nebenwirkungsprofils und der
guten Vertraglichkeit von Canagliflozin, insbesondere des geringen Risikos fur das Auftreten
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von Hypoglykamien sowie des Gewichtsverlustes, kann eine hohe Akzeptanz und Adhdarenz
beim Patienten erwartet werden. Dies trdgt wesentlich dazu bei, die personlichen
Therapieziele, z.B. Blutzuckersenkung, Management des eigenen Gewichtes und
Verbesserung des Wohlbefindens des Patienten zu erreichen.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Diabetes ist eine in industrialisierten Staaten weit verbreitete Erkrankung. Zahlen zur
Préavalenz und Inzidenz in Deutschland liegen aus verschiedenen Quellen vor, sind nach
unterschiedlichen Methoden erhoben und differieren daher z. T. erheblich (Tabelle 3-F).

Pravalenz

Eine Auswertung des Bundesversicherungsamtes von Daten, die im Rahmen des
Risikostrukturausgleichs fir alle in der GKV versicherten Personen (ca. 69,637 Millionen
(Bundesministerium fur Gesundheit, 2013)) erhoben wurden, berichtet fiir das Jahr 2011 eine
Zahl von 6.492.122 Patienten mit mindestens einer stationdren Hauptdiagnose oder
gesicherten ambulanten Diagnose aus mindestens 2 Quartalen von Diabetes jeglichen Typs
(Bundesversicherungsamt, 2012). Davon durften ca. 5% gesicherte Diagnosen von T1DM
sein (Robert Koch-Institut und Statistisches Bundesamt, 2005). Bei einer daraus
resultierenden Annahme von einem Anteil von ca. 95% T2DM an allen Diabetesféllen
(Robert Koch-Institut und Statistisches Bundesamt, 2005) und einer Gesamtpopulation von
80,2 Millionen ergibt sich unter Bericksichtigung einer GKV-Quote von 86,8%
(Bundesministerium  fir Gesundheit, 2013) eine errechnete Gesamtprévalenz von
7.103.045 Personen oder 8,86% mit T2DM-Diagnose in é&rztlicher Behandlung (bzw.
Uberwachung) in Deutschland. Wie viele dieser Personen aufgrund der Diagnose einer
antidiabetischen medikamenttsen Therapie zugefiihrt wurden, ist aus dieser Auswertung nicht
ersichtlich.
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Tabelle 3-F: Prévalenz von T2DM in Deutschland in unterschiedlichen Quellen

Quelle Methode/ berichtete errechnete | Kommentar

Diagnosekriterium Pravalenz T2DM

Pravalenz/
Inzidenz

Bundesversicherungsamt | Gesamterhebung aller GKV- | 6.167.516 Prav.: unterscheidet nicht
Datensatz zum Versicherten im Jahr 2011 Diabetes-Fille | 8,:86% nach behandelt/
Risikostrukturausgleich | 1 stationdre Hauptdiagnose | in der GKV Inz.: k. A. | unbehandelt
(Bundesversicherungsa | pijabetes oder gesicherte
mt, 2012) ambulante Diabetes mellitus

Diagnosen aus mind.

2 Quartalen (TLDM+T2DM)
IPAM/Techniker Erhebung aus 5,43 Millionen | 4.494.709 Prév.: davon 63,5% mit
Krankenkasse (Wilke et | Versicherten der Techniker T2DM-Fille 5,48% Antidiabetika
al., 2013) Krankenkasse im Jahr 2008 (Gesamt- Inz.: behandelt

1 stationdre Hauptdiagnose bevdlkerung) 2257/

T2DM oder gesicherte 1000 Pat.-

ambulante T2DM Diagnosen Jahre

aus mind. 2 Quartalen
IDF Diabetes Atlas 3 Studienpopulationen: 5.248.750 Prav.: weitere 2.181.910
(International Diabetes - Versichertenstichprobe alle Diabetes- | 6:54%° vermutete, nicht-
Federation, 2013) AOK Hessen (2008) Fille 8,37%° diagnostizierte Falle

- bundesweite Erhebung (5,52%

unter Allgemeinarzten nach
(1998-2004) WHO-

- KORA Survey S4 (2000) Standard)

unterschiedliche Kriterien Inz.: k. A.
IMS Health Disease Stichprobe aus 6.640.712 Prav.: davon 78,9% mit
Analyzer Patientenakten von T2DM Fille 8,10% Antidiabetika
(Bristol-Myers Sqibb & | 920 Praxenv. Hausarzten, | (Gesamt- Inz.: k. A. | behandelt
AstraZeneca, 2012) Allgemeinarzten, Internisten | peyglkerung)

und Diabetologen im Jahr

2011

1 gesicherte ambulante

Diagnose T2DM oder

T1DM, Verschreibung eines

oralen Antidiabetikums
Institut fur Pravention Abrechnungsdaten versch. 191.534 von Prav.: davon 84,9% mit
und Gesundheits- BKK 2.791.323 6,8% bzw. | Antidiabetika
forderung an der Univ. T2DM-Diagnose nach Versicherten, | alters-und | behandelt
Duisburg-Essen ICD-10in 3 v. 4 Quartalen | 4.988.404 ge-
(Sittig und Friedel, oder mind. 2 abgerechnete | TopM Ealle in | SChiechts-
2013) Antidiabetika-Verordnungen | ger GKV adjustiert

oder eine Antidiabetika- 7,2%.

Verordnung gemeinsam mit

HbA,-Bestimmung Inz.: KA.

a bezogen auf Gesamtpopulation (80,2 Millionen)

b bezogen auf das Bevolkerungssegment >20 und >80 Jahre (62,4 Millionen)

AOK: Allgemeine Ortskrankenkasse; BKK: Betriebskrankenkasse; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
ICD: International Classification of Diseases; IDF: International Diabetes Federation; Inz.:Inzidenz;
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IPAM: Institut fiir Pharmakodkonomie und Arzneimittellogistik; k. A.: keine Angaben; KORA: kooperative
Gesundheitsforschung in der Region Augsburg; Préav: Pravalenz; TLDM: Typ-1-Diabetes-mellitus; T2DM:
Typ-2-Diabetes-mellitus; WHO: Weltgesundheitsorganisation

Niedrigere Zahlen werden aus einer Studie beruhend auf Daten einer gesetzlichen
Krankenkasse aus dem Jahr 2008 berichtet (Institut fir Pharmakodkonomie und
Arzneimittellogistik (IPAM)/Techniker Krankenkasse (Wilke et al., 2013)). Aus einer
Population von 5,43 Millionen Versicherten einer gesetzlichen Krankenkasse wurde tber das
Kriterium von mindestens zwei gesicherten ambulanten oder einer gesicherten stationdren
Diagnose 4.494.709 Patienten (5,48%) in Deutschland mit T2DM hochgerechnet. VVon diesen
wurden 63,5% mit Antidiabetika behandelt. Das etwas strenger gefasste Kriterium zur
Diagnose (zwei gesicherte Diagnosen) im Vergleich zum International Diabetes Federation
(IDF) -Diabetes Atlas bzw. zum IMS Disease Analyzer, und die moglicherweise nicht
reprasentative Zusammensetzung des Versichertenstamms (Sozialstatus) der Kasse kdnnen
wohl mindestens zum Teil die niedrigere berichtete Pravalenz und Therapiequote erkléren.
Auf der anderen Seite fuhren die strenger gefassten Kriterien fur die Anerkennung einer
Diabetes-Diagnose zu einer Selektion schwerer Erkrankter, was maoglichweise auch die
Therapiequote beeinflusst. Patienten, die mehrfach im Jahr wegen Diabetes einen Arzt
aufsuchen, haben mutmaglich eine hohere Wahrscheinlichkeit, eine antidiabetische Therapie
zu bendtigen und/oder zu bekommen.

Die Untersuchung von Wilke et al. stratifiziert die Pravalenz sowohl nach Alter als auch nach
Geschlecht. Dabei wird deutlich, dass T2DM eine Erkrankung des fortgeschrittenen Alters ist
(Abbildung 10). Erst in den Altersklassen ab 40 Jahren erscheinen mehr als 1% der
Bevolkerung als T2DM pravalent. Dieser Wert steigt kontinuierlich an, bis in den
Altersklassen tber 80 Jahren fast jede 4. Person an T2DM erkrankt ist. Es zeigen sich auch
geschlechtsspezifische Unterschiede. In den Altersklassen unter 35 Jahren war die Prévalenz
unter Frauen hoher, in hoheren Altersklassen kehrte sich dieser Effekt um. Da hdhere
Altersklassen insgesamt viel starker von T2DM betroffen sind, ergab sich im Mittel eine
Prévalenz fur Méanner von 6,03% gegeniber 3,26% fur Frauen. Es zeigten sich auch z. T.
deutliche regionale Unterschiede. Gemittelte T2DM-Prdvalenzen bewegen sich von 4,23%
(Konfidenzintervall (Kl): 4,12-4,34%) in Hamburg, bis 8,20% (KI: 8,01-8,39%) in Sachsen
(Wilke et al., 2013).
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Deutsche Bevélkerung 2008 DM2-Patienten 2008*
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DM2: Typ-2-Diabetes-mellitus

Abbildung 10: Schatzung der Anzahl der T2DM-Patienten in den beobachteten Alters- und
Geschlechtsgruppen bezogen auf Deutschland, basierend auf der ermittelten alters- und
geschlechtsstandardisierten Pravalenz und der offiziellen Bevélkerungsstatistik fir das Jahr
2008 (modifiziert nach (Wilke et al., 2013)).

Einer der Vorteile von Krankenkassendaten ist der Personenbezug der Daten. Dadurch kann
die administrative Inzidenz und Prévalenz (d. h. Inzidenz- und Prévalenzraten werden flr
Patienten berechnet, die tatsdchlich in Behandlung sind) ermittelt und es konnen
Krankheitsverldufe dargestellt werden. Bei einer reprasentativen Stichprobe, wie der durch
das Bundesversicherungsamt, kann auch ein Bevolkerungsbezug hergestellt werden. Im
Gegensatz zu Primardaten tritt dabei keine Selbstselektion also eine willkirliche
Stichprobenziehung auf.

Ein Nachteil von Krankenkassendaten ist, dass klinische Angaben zumeist fehlen. Die Daten
werden nur zum Zwecke der Abrechnung erhoben und nicht zur Darstellung der Versorgung.
Die Plausibilitat der gemachten Angaben kann also nicht Gber klinische Parameter Gberpruft
werden. Auerdem stehen in der Regel nur die Daten aus einem bestimmten Zeitraum zur
Verfligung. Patienten, die in diesem Zeitraum keine Leistungen im GKV-System in Anspruch
genommen haben, werden bei diesen Analysen auch nicht erfasst. Insofern ist in der Regel
davon auszugehen, dass die echte Pravalenz hoher liegt.

Der Atlas der IDF (International Diabetes Federation, 2013) weist flr Deutschland im Jahr
2012 eine Diabetespravalenz von 5.248.750 Féllen aus. Dies entspricht einer prozentualen
Pravalenz von 8,37% in dieser Gruppe. Bezogen auf die Gesamtpopulation von
ca. 80,2 Millionen ergibt sich eine errechnete Pravalenz von 6,54%. Weitere 2.181.910 nicht
diagnostizierte Falle werden von der IDF vermutet.

In der Vergangenheit wurden im Rahmen der Nutzenbewertung von Antidiabetika
Prévalenzzahlen fiir das Jahr 2011 prasentiert (Bristol-Myers Sqibb & AstraZeneca, 2012).
Diese beruhen auf der Auswertung von Patientenakten aus 920 Praxen von Hausérzten,
Allgemeinérzten, Internisten und Diabetologen. Dabei wurden 6.640.712 Patienten (8,10%)
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mit einer gesicherten ambulanten T2DM Diagnose oder einer Verschreibung eines oralen
Antidiabetikums projiziert. Davon wurden 78,9% medikamentts mit Antidiabetika behandelt.
Bei diesen Daten bleibt unklar, inwieweit die Therapie auch durch nicht an diesem Panel
teilnehmende Arzte durchgefiihrt wurde und damit die Art der Therapie und die
Therapiequote nicht vollstandig und représentativ erfasst werden konnten.

In einer von der Janssen-Cilag GmbH beauftragten Untersuchung wurden durch eine Analyse
von Abrechnungsdaten gesetzlicher Krankenkassen (aus der Gruppe der Betriebskranken-
kassen) Zahlen zur Haufigkeit von T2DM-Erkrankungen und -Behandlungsformen im
Jahr 2011 extrahiert (Sittig und Friedel, 2013). Dabei wurden in einer Stichprobe von
2.791.323 Versicherten 191.252 Personen identifiziert, die entweder in drei von vier
Quartalen eine T2DM-Diagnose nach ICD-10 erhalten hatten, oder fur die mind. zwei
Antidiabetika-Verordnungen oder eine Antidiabetika-Verordnung gemeinsam mit einer
HbAc-Bestimmung abgerechnet worden waren. Dies ergibt eine Pravalenz von ca. 6,8%. Die
Behandlungsquote lag in dieser Stichprobe bei 71,2% und somit zwischen den
Behandlungsquoten der IPAM/Techniker Krankenkasse Analyse (63,5%) und der
Berechnung von IMS Health (78,9%). Die ermittelte Therapiequote liegt damit in der Mitte
der beiden anderen Datenerhebungen. Nach einer Adjustierung zur Korrektur von
Abweichungen in der Alters- und Geschlechtsstruktur der Stichprobe ergab sich eine T2DM-
Préavalenz von ca. 7,2%. Hochgerechnet auf die Gesamtheit aller GKV-Versicherten ist
demnach von einer T2DM-Patientenpopulation von 4.988.404 in der GKV in Deutschland
auszugehen (Sittig und Friedel, 2013). Eine gewisse Unsicherheit ergibt sich hierbei aus dem
maoglicherweise nicht vollstandig représentativen Morbiditatsprofil der BKK-Stichprobe in
Bezug auf die GKV-Gesamtpopulation.

Da die in der Erhebung ermittelte Therapiequote einen Mittelwert der anderen publizierten
Daten darstellt und Aufschluss Uber die GroRe der Patientengruppen mit einer bestimmten
Therapielinie zul&sst, wurde sie im Folgenden zur Bestimmung der GrolRe der
Zielpopulationen in den verschiedenen Anwendungsgebieten dieses Dossiers herangezogen
(siehe Abschnitt 3.2.4).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass, in Abhdngigkeit von der Art und Grol3e der
Stichproben bzw. der Datenbasis sowie der verschiedenen Diagnosekriterien, die Angaben zur
Pravalenz des T2DM in Deutschland z. T. deutlich variieren. Um diese Unsicherheit
abzubilden, wird daher im weiteren Verlauf aus einer Spanne, gebildet aus dem niedrigsten
Wert 5,48% (Wilke et al., 2013) und dem Ho6chstwert 8,86% (Bundesversicherungsamt,
2012), die GroRe der jeweiligen Zielpopulationen und die Jahrestherapiekosten abgeleitet
(siehe Abschnitt 3.2.4).

Inzidenz

Wilke et al. (Wilke et al., 2013) berichten ebenfalls Zahlen zur Inzidenz des T2DM. So
wurden im Jahr 2008 2257 Personen pro 1000 Patienten-Jahre (PJ) mit T2DM diagnostiziert
(2814 pro 1000 PJ bei Mannern und 1690 pro 1000 PJ bei Frauen). Das durchschnittliche
Inzidenzalter lag bei 62,19 Jahren. Auch hier wurden regionale Unterschiede gefunden:
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3223 (KI: 3213-3233) pro 1000 PJ in Hamburg bis 5987 (KI: 5963-6010) pro 1000 PJ im
Saarland.

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. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Die Prévalenz des T2DM hat in den vergangenen Jahren zugenommen und wird auch in den
kommenden Jahren weiter zunehmen. Die Griinde dafiir bestehen v. a. in der demografischen
Entwicklung (geburtenstarke Jahrgdnge erreichen die relevanten Altersklassen), der
zunehmenden Verbreitung von Ubergewicht und einer Aufdeckung bislang nicht
diagnostizierter Falle.

Wilke et al. erwarten fir das Jahr 2020 bezogen auf eine Bevdlkerung von 79,9 Millionen
5.175.146 T2DM-Félle entsprechend einer Pravalenz von 6,48% und projizieren daraus einen
Anstieg der gesamten T2DM-Prévalenz allein aufgrund der demografischen Entwicklung um
mindestens einen Prozentpunkt in den nachsten zehn Jahren (Wilke et al., 2013).

Die IDF berichtet eine erwartete Zunahme der Prévalenz von ca. 6,54% im Jahr 2012 auf
7,22% im Jahr 2030. Das entspricht einer jahrlichen Steigerung um ca. 0,05 Prozentpunkte

Tabelle 3-G: Erwartete Entwicklung der Diabetespravalenz in Deutschland

Quelle beobachtete erwartete Steigerung
Pravalenz (Jahr) Pravalenz (Jahr) (Prozentpunkte/Jahr)*
IPAM/Techniker 5,48% (2008) 6,48% (2020) 0,07
Krankenkasse
(Wilke et al., 2013)
IDF Diabetes Atlas | 6,54% (2012) 7,22% (2030) 0,05
(International
Diabetes Federation,
2013)

T Werte gerundet
IDF: International Diabetes Federation; IPAM: Institut flir Pharmakodkonomie und Arzneimittellogistik

Fiur die ndchsten funf Jahre lasst sich aus diesen beiden Studien somit eine Zunahme der
Diabetespravalenz um ca. 0,25-0,35% erwarten.

Publizierte epidemiologische Daten zur Entwicklung der Inzidenz in den kommenden Jahren
liegen nicht vor. Ausgehend von einer gleichbleibenden Lebenserwartung ist anzunehmen,
dass die Inzidenz des T2DM d&hnlich der Pravalenz zunimmt.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-1die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
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sich das vorliegende Dokument bezieht, gemal3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren.

Generell soll fir 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 verhélt, 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 | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Canagliflozin als 190.150-307.397 165.050-266.821

Kombinationstherapie mit
Insulin (mit oder ohne weitere
orale Antidiabetika)

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung

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

Aus den oben angegebenen Quellen kann von einer T2DM-Gesamtprévalenz in Deutschland
zwischen 5,48% (Wilke et al., 2013) und 8,86% (Bundesversicherungsamt, 2012)
ausgegangen werden. Es ist nicht davon auszugehen, dass sich der Anteil der GKV Patienten
in der Zielpopulation von der Gesamtbevolkerung unterscheidet. Daher wird von einem
GKV-Patienten Anteil in der Zielpopulation von 86,8% ausgegangen (Bundesministerium flr
Gesundheit, 2013).

Die Anteile der verschiedenen Behandlungsformen wurde aus der Analyse von Sittig und
Friedel (Sittig und Friedel, 2013) bestimmt. Dort wurde aus allen identifizierten T2DM-
Patienten durch Ausschluss von im Jahr 2011 nicht durchgéngig in der untersuchten
Krankenkasse Versicherten eine Auswertungsgruppe von 191.252 Patienten gebildet.
Dadurch war sichergestellt, dass nur Patienten in die Auswertung gelangten, deren Daten tber
den gesamten Beobachtungszeitraum erfasst worden waren (Sittig und Friedel, 2013).
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Im Folgenden werden die Ergebnisse zu den verschiedenen Therapielinien dargestellt. Um die
angewendete Therapielinien genauer abzubilden und nur Verordnungen, die gemeinsam
entstanden sind auch gemeinsam zu erfassen, wurden die Verschreibungen quartalsméafig
erfasst und diese Ergebnisse dann Uber alle vier Quartale von 2011 gemittelt (Sittig und
Friedel, 2013). Die prozentualen Angaben beziehen sich dabei auf die mittlere Patientenzahl
(alle Typ-2-Diabetiker) pro Quartal (189.865 Patienten).

Tabelle 3-H: Anzahl der T2DM-Patienten in der Auswertungsgruppe mit Insulintherapie im
Jahr 2011 nach (Sittig und Friedel, 2013)

Therapieregime Anzahl behandelter Patienten pro
Quartal, gemittelt Gber vier Quartale
(Anteil an allen T2DM-Patienten in
Prozent)

Insulin-Monotherapie 21.912 (11,5%)

Kombination Insulin+mind. ein OAD 14.612 (7,7%)

- davon Insulin+Metformin 11.251 (5,9%)

- davon Insulin+Sulfonylharnstoffe 1203 (0,6%)

- davon Insulin+beides 1233 (0,6%)

- davon Insulin+andere OAD 926 (0,5%)

Kombination Insulin+ein OAD 11.508 (6,1%)

- davon Insulin+Metformin 9510 (5,0%)

- davon Insulin+Sulfonylharnstoffe 1104 (0,6%)

- davon Insulin+andere OAD 895 (0,5%)

Kombination Insulin+2 OAD 2865 (1,5%)

Kombination Insulin+3 OAD und mehr 240 (0,1%)

OAD: orales Antidiabetikum (inklusive Glucagon-like Peptide-1-Analoga); T2DM: Typ-2-Diabetes-mellitus

Die Zielpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet besteht aus drei Patientengruppen,
namlich aus denjenigen Patienten, die mit Insulin und einem OAD behandelt werden, denen,
die mit Insulin und zwei OAD behandelt werden und denen, die Insulin und drei OAD oder
mehr erhalten.

Fur die Zielpopulation wurden hier unter dem Begriff ,,OAD* auch die GLP-1-Analoga
beruicksichtigt. Zum Zeitpunkt der Einreichung des G-BA-Antrags ging Janssen-Cilag davon
aus, dass die Zulassung fur die Kombinationstherapie mit Insulin weitere ,orale
Antidiabetika“ einschliefen wirde. Entsprechend wurde die Vergleichstherapie fir das
AWG E ,,Insulin mit oder ohne weitere orale Antidiabetika“ bestimmt. In der endgultigen
Fassung der Zulassung sind jedoch Antidiabetika ohne Einschrankung auf oral angewendete
Arzneimittel aufgefuhrt, so dass die GLP-1-Analoga ebenfalls in der Kombinationstherapie
mit Canagliflozin und Insulin moglich sind. Sie wurden daher fir die Berechnung der
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Zielpopulation miterfasst, fir die Berechnung der Kosten aber nicht herangezogen
(s. Abschnitt 3.3.1).

Bei Patienten, die mit zwei oder mehr OAD behandelt werden, kann davon ausgegangen
werden, dass alle Patienten mit Insulin+OAD vorbehandelt wurden und dann ein weiteres
OAD erhielten. Somit gehoren diese vollstandig zur Zielpopulation.

Bei den mit Insulin+einem OAD behandelten Patienten muss bertcksichtigt werden, dass
diese nur zum Teil zur Zielpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet gehdren. Im
Anwendungsgebiet liegen diejenigen Patienten, die zuerst Insulin erhalten haben, damit nicht
mehr ausreichend behandelt sind und deshalb zusétzlich ein Antidiabetikum bendtigen. Nicht
zum Anwendungsgebiet gehdren hingegen die Patienten, die zundchst das OAD und danach
zusétzlich Insulin erhalten haben.

Fur eine korrekte Bestimmung der Zielpopulation muss daher der Anteil der Patienten
ermittelt werden, die zuerst mit Insulin und dann mit dem OAD behandelt wurden. Hierzu
wird davon ausgegangen, dass die Anteile der zuerst mit Insulin und der zuerst mit OAD
behandelten Patienten den Anteilen von Insulin und von OAD in der Monotherapie
entsprechen. Anhand der Patientenzahlen der Analyse vom Institut fir Pravention und
Gesundheitsforderung an der Universitdt Duisburg-Essen (Sittig und Friedel, 2013) wird
daher fiir jede Kombination aus Insulin und einem OAD der Anteil der zuerst mit Insulin
behandelten Patienten als Korrekturfaktor fir die weiteren Berechnungen ermittelt (siehe
Tabelle 3-1). Dazu wird jeweils die Zahl der Patienten mit Insulin-Monotherapie durch die
Summe der Patienten mit Insulin- und OAD-Monotherapie geteilt.

Tabelle 3-1: Ermittlung des Anteils der zuerst mit Insulin behandelten Patienten

Patienten mit Summe der Anteil der zuerst mit
Monotherapie Patienten mit Insulin behandelten
Monotherapie Patienten
Insulin+jeweiliges | (korrekturfaktor)
OAD
Insulin 21.912
Metformin 39.014 60.926 36,0%
Sulfonylharnstoffe 8,013 29.925 73,2%
Andere OAD
- davon Alpha-Glucosidasehemmer | 436 22.348 98,0%
- davon Glinide 1.104 23.016 95,2%
- davon Glitazone 111 22.023 99,5%
- davon DPP-4-Inhibitoren 1.362 23.274 94,1%
- davon GLP-1-Agonisten 176 22.088 99,2%
Mittelwert andere OAD 637,8 22.549,8 97,2%

DPP-4: Dipeptidyl-Peptidase-4; GLP-1: Glucagon-like peptide-1; OAD: orales Antidiabetikum
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Ausgehend von 69.637.000 GKV Versicherten (Bundesministerium fiir Gesundheit, 2013)
und einer Pravalenz zwischen 5,48% (Wilke et al.) und 8,86% (BVA) ergibt sich eine
geschatzte Gesamtpopulation von T2DM Patienten in der GKV in Deutschland im Jahr 2011
zwischen 3,816 (Wilke et al., 2013) und 6,169 Millionen (Bundesversicherungsamt, 2012).

In der nachfolgenden Tabelle wurde zuné&chst die Zielpopulation fir die verschiedenen
Kombinationen mit Insulin errechnet. Dazu wurden zundchst die Prozentangaben aus Tabelle
3-H mit der Gesamtpopulation von T2DM-Patienten in der GKV von 3,816-6,169 Millionen
multipliziert. Fir die Kombinationen aus Insulin+einem OAD wurden im néchsten Schritt die
in Tabelle 3-1 anhand der Monotherapieanteile errechneten Korrekturfaktoren angewandt, um
die korrekte Zielpopulation zu ermitteln. Die Kombinationen Insulin+Metformin,
Insulin+Sulfonylharnstoffe und Insulin+ein anderes OAD addieren sich dabei zur
Kombination Insulin+ein OAD gesamt, diese wiederum mit den Kombinationen
Insulin+2 OAD und Insulin+3 OAD und mehr zur Gesamtsumme.

Tabelle 3-J: Zielpopulation der Kombinationstherapie mit Insulin

Therapieregime Hochgerechnete Zielpopulation Zielpopulation in der GKV nach

in der GKV Korrektur anhand der
Monotherapieanteile

Insulin+Metformin 190.800-308.450 68.688-111.042

Insulin+Sulfonylharnstoffe | 22.896-37.014 16.760-27.094

Insulin+ein anderes OAD | 19.080-30.845 18.546-29.981

Insulin+ein OAD gesamt 232.776-376.309 103.994-168.117

Kombination Insulin

+2 OAD 57.240-92.535 57.240-92.535

Kombination Insulin

+3 OAD und mehr 3816-6169 3816-6169

Summe 293.832-475.013 165.050-266.821

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; OAD: orales Antidiabetikum

Die Zielpopulation in der GKV betragt daher 165.050-266.821 Patienten. Aus der Zahl der in
der GKV versicherten Personen von ca. 69,637 Millionen (Bundesministerium flr
Gesundheit, 2013) und einer Gesamtpopulation von 80,2 Millionen (GKV-Versicherte,
Versicherte in der Privaten Krankenversicherung (PKV) und nicht-versicherte Personen)
ergibt sich eine GKV-Quote von 86,8%. Unter der Annahme, dass sich die Prévalenz und
Therapiequote in der GKV auf die Nicht-GKV-Versicherten Ubertragen lasst, errechnet sich
eine Zielpopulation in der deutschen Bevdlkerung von 190.150-307.397 Patienten.
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36,0% (Metformin)
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AWG: Anwendungsgebiet; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; OAD: orale Antidiabetika; T2DM: Typ-2-
Diabetes-mellitus

Abbildung 11: Herleitung der Zielpopulation im Anwendungsgebiet E, Canagliflozin als
Kombinationstherapie mit Humaninsulin (mit oder ohne weitere orale Antidiabetika)

Diese Berechnung beruht auf den prozentualen Anteilen der verschiedenen Therapielinien in
der Gesamtpopulation der T2DM-Diabetiker. Eine Einschrankung auf die Zielpopulation von
T2DM-Patienten >18 Jahre und ohne bzw. mit nur geringer Einschrankung der
Nierenfunktion ist hier noch nicht berticksichtigt. Der Anteil von T2DM-Patienten unter
18 Jahren ist allerdings vernachlassigbar (<0,13% (Sittig und Friedel, 2013)). MéaRige bis
schwere Einschrankungen der Nierenfunktion stellen im Sinne der Fachinformation keine
Kontraindikation dar. Von einer Gabe von Canagliflozin wird bei Patienten dieser Gruppe
jedoch abgeraten (Fachinformation Invokana 100/300 mg Filmtabletten. Stand: November,
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2013). Die Verminderung der Patientenzahl und Kosten aufgrund von Einschrankungen der
Nierenfunktion wird in Abschnitt 3.3.6 ,Angaben zu Versorgungsanteilen’ n&her ausgefihrt.

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

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

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Canagliflozin als gesamte GKV-Zielpopulation Zusatznutzen 165.050-
Kombinationstherapie mit nicht belegt 266.821
Insulin (mit oder ohne weitere

Antidiabetika)

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung

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

Die Angaben in Tabelle 3-2 ergeben sich aus der oben hergeleiteten Patientenzahl in der
Zielpopulation und dem in Modul 4E, Abschnitt 4.4.2 ermittelten AusmaR des Zusatznutzens.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir 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 bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den iblichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
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erforderlich, kénnen 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
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Zur Erstellung des Abschnitts 3.2 wurden in erster Linie die aktuellen und zur Behandlung
von T2DM giiltigen Leitlinien der BAK, der DDG, der AkdA, der KBV und der AMWF
herangezogen. Des Weiteren wurde auf in diesen Leitlinien erwdhnte Quellen
zurlickgegriffen.

Zu Angaben zu den vorgestellten antidiabetischen Wirkstoffen wurden die Fachinformationen
der jeweiligen Wirkstoffe verwendet und davon ausgehend in den medizinischen
Datenbanken verfiigbare Originalarbeiten und Ubersichtsartikel in orientierenden Recherchen
gesucht. Eine systematische bibliografische Literaturrecherche wurde nicht durchgefihrt.

Zur Beschreibung der Epidemiologie von T2DM und zur Bestimmung der GrofRe der
Zielpopulation wurde nach fir Deutschland gultigen Datenquellen in medizinischen
Datenbanken und auf den angegebenen Web-Seiten gesucht. Zusatzlich wurde eine
Untersuchung zur anteilsmaRigen Verteilung verschiedener Therapielinien bei Patienten mit
T2DM bei dem Institut fur Prdavention und Gesundheitsforderung an der Universitét
Duisburg-Essen (Sittig und Friedel, 2013) von der Janssen-Cilag GmbH in Auftrag gegeben.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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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, so dass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fir
Jahrestherapiekosten pro Patient und fur die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze
resultieren.

Therapieabbriche 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 fir
die Zielpopulation sowie flr die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. 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. Zunachst 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 fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mégliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-3: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungs-

Metformin
infrage kommen

kontinuierlich,
parenteral, ein- bis
zweimal taglich
37,8-75,6 |.E./Tag"
bzw. 40 I.E./Tag?

Metformin:
kontinuierlich,
oral, zweimal
taglich je eine
Tablette mit
Metformin a
1000 mg

37,8 75,6 |.E./Tag"
bzw. 40 |.E./Tag’

Metformin:
730 Tabletten pro
Jahr

(zu bewertendes der Population Behandlungen dauer je
Arzneimittel, bzw. pro Patient pro Behandlung
zweckmalige Patientengruppe Jahr (gof. in Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
zu bewertendes
Arzneimittel
Canagliflozin in gesamte GKV- Canagliflozin: Canagliflozin: 365
Kombinationstherapie mit Zielpopulation kontinuierlich, oral 365 Filmtabletten
Humaninsulin mit oder einmal taglich eine pro Jahr
ohne weitere Antidiabetika Filmtablette a
(Metformin, Glimepirid 100 mg oder 300 mg
oder Sitagliptin) Humaninsulin Humaninsulin: 365
langwirksam: taglich
kontinuierlich, 37,8-75,6 |.E./Tag"
parenteral ein- bis bzw. 40 |.E./Tag’
zweimal taglich
37,8-75,6 |.E./Tag"
bzw. 40 I.E./Tag?
Metformin: Metformin: 365
kontinuierlich, 730 Tabletten pro
oral zweimal taglich | Jahr.
je eine Tablette a
1000 mg
Glimepirid: Glimepirid: 365
kontinuierlich, 365 Tabletten pro
oral, einmal t&glich | Jahr
eine Tablette a 2 mg
Sitagliptin: Sitagliptin: 365
kontinuierlich, oral, | 365 Tabletten pro
einmal taglich eine Jahr
Tablette a 100 mg
zweckmaliige
Vergleichstherapie
Humaninsulin (NPH- Patienten, die fir | Humaninsulin Humaninsulin: 365
Insulin)+Metformin eine Therapie mit | langwirksam: taglich
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Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungs-

(Mischinsulin im Verhéltnis
30/70)

denen Metformin
nicht ausreichend
wirksam oder
unvertraglich ist

langwirksam:
kontinuierlich,
parenteral, ein- bis
zweimal taglich

taglich
37,8-75,6 |.E./Tag"
bzw. 40 I.E./Tag?

(zu bewertendes der Population Behandlungen dauer je
Arzneimittel, bzw. pro Patient pro Behandlung
zweckmalige Patientengruppe Jahr (gof. in Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)

zu bewertendes

Arzneimittel

Humaninsulin Patienten, bei Humaninsulin Humaninsulin: 365

37,8-75,6 |.E./Tag"
bzw. 40 I.E./Tag?

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

! durchschnittlicher Insulinbedarf: 0,5-1 I.E./kg Képergewicht/Tag; Bezug: durchschnittliches Képergewicht in
Deutschland 75,6 kg (,,Mikrozensus 2009*)

2 DDD (Defined Daily Dose) gemaR ATC (Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer) -Index

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; I.E: Internationale Einheit; NPH: Neutrales Protamin Hagedorn

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

Das vorliegende Anwendungsgebiet schlie8t Patienten ein, die mit Canagliflozin+Insulin mit
oder ohne weitere Antidiabetika behandelt werden. Glitazone, Glinide, Alpha-Glucosidase-
Inhibitoren und GLP-1-Analoga spielen nur noch eine untergeordnete Rolle im deutschen
Versorgungsalltag (s. Abschnitt 3.2.2 und Modul 2) und machten im Jahr 2011 nur ca. 4,7%
der antidiabetischen Arzneimittelverordnungen aus (Sittig und Friedel, 2013). Im Jahr 2010
umfassten diese vier Antidiabetika laut des Arzneiverordnungsreports 5,57% der verordneten
DDD (Freichel und Mengel, 2013). Diese gingen im Jahr 2011 auf 3,32% und im Jahr 2012
auf 3,08% zurlck (Freichel und Mengel, 2013). Deshalb wird fir die Kostenberechnung in
diesem Modul nur die Kombination von Canagliflozin mit Insulin und Metformin, einem
Sulfonylharnstoff oder einem DPP-4-Inhibitor betrachtet. Stellvertretend fiir die
Sulfonylharnstoffe wurde Glimepirid gewahlt, fur die DPP-4-Inhibitoren Sitagliptin.

Es ist davon auszugehen, dass der grof3te Teil der Patienten, die mit Canagliflozin und Insulin
behandelt werden, maximal ein weiteres Antidiabetikum erhdlt, da Kombinationen von
Insulin mit drei oder mehr Antidiabetika von den Leitlinien nicht empfohlen werden.
Entsprechend lag der Anteil an Patienten, die im Jahr 2011 Insulin+3 OAD und mehr erhalten
haben, bei nur 0,1% (Sittig und Friedel, 2013). Grundsatzlich gehdren aber auch diese
Patienten zur Zielpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet und werden daher in der
Kostenberechnung ebenfalls beriicksichtigt.

Die empfohlene Anfangsdosis von Canagliflozin betragt
kontinuierlich eingenommen. Bei Patienten mit einer

100 mg einmal téglich,
geschatzten Glomerulédren
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Filtrationsrate (estimated Glomerular Filtration Rate, eGFR) >60 ml/min/1,73 m? oder einer
Kreatinin-Clearance  (Creatinine-Clearance, CrCl) >60 ml/min, die eine engere
Blutzuckerkontrolle benétigen und die Canagliflozin 100 mg einmal taglich gut vertragen
haben, kénnte die Dosis auf 300 mg einmal taglich erhdht werden (Fachinformation Invokana
100/300 mg Filmtabletten. Stand: November, 2013).

Humaninsulin wird in diesem Anwendungsgebiet sowohl in Kombination mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Canagliflozin als auch als zweckmé&Rige Vergleichstherapie
betrachtet. Prinzipiell ist eine Vielzahl von Insulinschemata maoglich, was eine
Vergleichbarkeit erschwert. Als Ausgangsbasis fiir die Kostenberechnung wird daher analog
der amtlichen Fassung der anatomisch-therapeutisch-chemischen Klassifikation (ATC) mit
Tagesdosen (WIdO, 2013) die DDD fir Insulin als Ausgangsbasis betrachtet. Zuséatzlich
wurde analog bereits vorliegender Beschliisse des G-BA (G-BA, 2013a; G-BA, 2013b) eine
Spanne errechnet, die sich gemaR Fachinformation (Fachinformation Insuman Basal 100 I.
E./ml Injektionssuspension in einer Patrone. Stand: Juli, 2012) auf einen durchschnittlichen
Insulinbedarf von 0,5-1 Internationalen Einheiten (1.E.)/kg Korpergewicht/Tag bezieht. Das
Durchschnittsgewicht von 75,6 kg in Deutschland wurde dem Mikrozensus 2009
(Statistisches Bundesamt und DESTATIS, 2009) entnommen. Fir die Kombination mit
Metformin  wird ein Basalinsulin (NPH, 100 I.LE./ml) angenommen, fur die
Insulinmonotherapie ein Mischinsulin  (Humaninsulin-Zubereitung in einem bestimmten
Mischungsverhaltnis von 30% Normalinsulin zu 70% Basalinsulin, 100 I.E./ml) gemal eines
bereits vorliegenden Beschlusses des G-BA (G-BA, 2013a).

Glimepirid wird laut Fachinformation in unterschiedlichen Dosierungen eingesetzt. Die
Anfangsdosis betrdgt 1 mg/Tag. Bei nicht zufriedenstellender Stoffwechsellage kann diese
Dosis schrittweise auf 4 mg gesteigert werden. Die empfohlene Maximaldosis betréagt
6 mg/Tag. Die hier verwendete Tagesdosis Glimepirid orientiert sich an der ATC-
Klassifikation mit Tagesdosen fur 2013 (WIdO, 2013) und der Fachinformation
(Fachinformation Glimepirid-ratiopharm 1 mg/2 mg/3 mg Tabletten. Stand: Juli, 2013). Die
DDD fir Glimepirid ist demnach 2 mg oral pro Tag.

Die Therapie mit Metformin sollte laut Fachinformation einschleichend begonnen werden
(Fachinformation Metformin-CT 1000 mg Filmtabletten. Stand: September, 2013). Im
Allgemeinen besteht die |Initialdosis aus der Gabe von 500mg oder 850 mg
Metforminhydrochlorid ein- oder zweimal téglich. Nach 10-15 Tagen sollte die Dosierung in
Abhéangigkeit vom Blutzuckerspiegel angepasst werden. Maximal werden 3 g Metformin-
hydrochlorid pro Tag empfohlen. Die hier verwendete Tagesdosis Metformin orientiert sich
an der amtlichen Fassung der ATC-Klassifikation mit Tagesdosen fur 2013 (WIdO, 2013)
und der Fachinformation (Fachinformation Metformin-CT 1000 mg Filmtabletten. Stand:
September, 2013). Fur Metformin wird demnach eine Tagesdosis von 2000 mg zugrunde
gelegt.

Fur Sitagliptin wird in der Fachinformation eine Dosierung von 100 mg pro Tag empfohlen
(Fachinformation Januvia. Stand: Juli, 2013). Auch in der ATC-Klassifikation ist eine DDD
von 100 mg festgelegt (WI1dO, 2013) und wird hier entsprechend so beriicksichtigt.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-3). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-4: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Canagliflozin in
Kombinationstherapie mit
Insulin mit oder ohne weitere
Antidiabetika (Metformin,
Glimepirid oder Sitagliptin)

gesamte GKV-
Zielpopulation

kontinuierlich,
Canagliflozin: oral
einmal taglich eine
Filmtablette

2 100 mg oder 300 mg

Humaninsulin:
langwirksam, ein- bis
zweimal taglich
37,8-75,6 |.E./Tag"
bzw. 40 I.E./Tag’

Metformin: oral
zweimal taglich je
eine Tablette &
1000 mg
Glimepirid: oral,
einmal taglich eine
Tablette 8 2 mg
(DDD)

Sitagliptin: oral,
einmal taglich eine
Tablette & 100 mg

365

Vergleichstherapie

Metformin+Humaninsulin
(NPH-Insulin)

Patienten die fiir eine
Metformin-Behandlung
infrage kommen

kontinuierlich,
Humaninsulin:
langwirksam, ein- bis
zweimal taglich
37,8-75,6 |.E./Tag"
bzw. 40 I.E./Tag?

Metformin: oral
zweimal taglich je
eine Tablette a
1000 mg (DDD)

365

Vergleichstherapie
Humaninsulin (Mischinsulin)

Patienten, bei denen
Metformin nicht
ausreichend wirksam
oder unvertréglich ist

kontinuierlich

Humaninsulin:
langwirksam, ein- bis
zweimal taglich
37,8-75,6 |.E./Tag"
bzw. 40 I.E./Tag’

365

angegeben werden.

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 missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

! durchschnittlicher Insulinbedarf: 0,5-1 I.E./kg Képergewicht/Tag; Bezug: durchschnittliches Kdpergewicht in
Deutschland 75,6 kg (,,Mikrozensus 2009*)

2 DDD geméaR ATC-Index (ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch)
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DDD: Defined Daily Dose; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; I.E: Internationale Einheit; NPH: Neutrales
Protamin Hagedorn

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

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

(Mischinsulin)

denen
Metformin nicht

(Mischinsulin):
37,8-75,6

Bezeichnung der Bezeichnung Behand- Verbrauch pro | Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der Population | lungstage | Gabe (ggf. verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes bzw. Patienten- | pro Spanne) Spanne)
Arzneimittel, gruppe Patient (DDD; im Falle einer nicht
zweckmalige pro Jahr medikamentosen Behandlung
Vergleichstherapie) (9gf. Angabe eines anderen, im
Spanne) jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebréauchlichen
Malies)
zu bewertendes Arzneimittel
Canagliflozin in gesamte GKV- 365 Canagliflozin: Canagliflozin 100 mg oder
Kombinations- Zielpopulation 1 Filmtablette/ 300 mg/Tag:
therapie mit Insulin Tag Jahresdurchschnittsverbrauch:
mit oder ohne weitere 365 DDD=365 Filmtabletten
Antidiabetika
(Metformin, Humaninsulin Humaninsulin (NPH):
Glimepirid oder (NPH): 37,8-75,6 |.E./Tag"
Sitagliptin - o
itagliptin) %2 | E/Taq® Jahresdurchschnittsverbrauch:
o 01 13.797-27.504 LE.
40 1.E.XTag DDD: 40 |.E.2
Jahresdurchschnittsverbrauch:
365 DDD=14.600 I.E.
Metformin: Metformin: DDD 2000 mg;
2 Tabletten/Tag | jahresdurchschnittsverbrauch:
365 DDD=730 Tabletten
Glimepirid: Glimepirid: DDD 2 mg/Tag;
1 Tablette/Tag | jahresdurchschnittsverbrauch:
365 DDD=365 Tabletten
Sitagliptin: Sitagliptin: 100 mg/Tag
1 Tablette/Tag | jahresdurchschnittsverbrauch:
365 DDD=365 Tabletten
zweckmafige Vergleichstherapie
Humaninsulin Patienten, die 365 Metformin: Metformin: DDD 2000 mg
(NPH)+Metformin | fir eine 2 Tabletten/Tag | jahresdurchschnittsverbrauch:
Mer:fogrm- 365 DDD = 730 Tabletten
!Se andiung Humaninsulin Humaninsulin (NPH):
infrage kommen i .
(NPH): 37,8-75,6 |.E./Tag
37,8-75,6 Jahresdurchschnittsverbrauch:
1E/ Tg? bzw. | 13.797-27.504 I.E.
401.ETag DDD: 40 |.E.2
Jahresdurchschnittsverbrauch:
365 DDD = 14.600 I.E.
Humaninsulin Patienten, bei 365 Humaninsulin Humaninsulin (Mischinsulin):

37,8-75,6 |.E./Tag"
Jahresdurchschnittsverbrauch:
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ausreichend I.E./Tag" bzw. 13.797-27.594 |.E.
wirksam oder 40 1.E./Tag? DDD: 40 |.E.2

unvertraglich ist Jahresdurchschnittsverbrauch:

365 DDD = 14.600 I.E.

! durchschnittlicher Insulinbedarf: 0,5-1 I.E./kg Képergewicht/Tag; Bezug: durchschnittliches Kdpergewicht in
Deutschland 75,6 kg (,,Mikrozensus 2009*)

2 DDD geméaR ATC (Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer) -Index

DDD: Defined Daily Dose; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; I.E.: Internationale Einheit; NPH:
Neutrales Protamin Hagedorn

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind
(z. B. 1U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Canagliflozin wird verabreicht in Dosierungen von 100 und 300 mg.

Belastbare Daten zu den jeweiligen Anteilen der Patienten, die 100 oder 300 mg erhalten,
liegen derzeit fur Deutschland nicht vor. Die DDD wurde von der WHO noch nicht festgelegt.
Deshalb wird in allen Anwendungsgebieten Canagliflozin mit einer DDD sowohl von 100 mg
als auch von 300 mg dargestellt.

Die Angaben zur Tagesdosis (Defined Daily Dose, DDD) von Humaninsulin (NPH- und
Mischinsulin, DDD=40 I.E.), Glimepirid (DDD=2 mg), Sitagliptin (DDD=100 mg) und
Metformin (DDD=2000 mg) beruhen auf dem ATC-Index fir 2013 (WI1dO, 2013).

Fur Humaninsulin wurde analog friheren Beschlissen des G-BA (G-BA, 2013a; G-BA,
2013b) zusétzlich zur im ATC-Index angegebenen DDD eine Spanne errechnet, die sich
gemal Fachinformation (Fachinformation Insuman Basal 100 I. E./ml Injektionssuspension in
einer Patrone. Stand: Juli, 2012) auf einen durchschnittlichen Insulinbedarf von 0,5-1 1.E./kg
Korpergewicht/Tag bezieht. Das Durchschnittsgewicht von 75,6 kg in Deutschland wurde
dem Mikrozensus 2009 (Statistisches Bundesamt und DESTATIS, 2009) enthommen.

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

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

Zeile ein.

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

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstéarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur nicht medikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

zu bewertendes
Arzneimittel

Canagliflozin in

Canagliflozin:

(Mischinsulin)

Injektionssuspension in Patrone, 10x3 ml
(100 I.E./ml), N2: 89,64 €* (FB)

Kombinationstherapie mit | |nyokana® 100 mg Filmtabletten, 229,41 €
'ns_li"n n;'tt(?g_efbopflle 100 Tabletten/Packung, N3: 242,18 €
weitere Antidiabetika ®
(Metformin, Glimepirid oder II\T%/.olgggaw?,go mg, 100 Tabletten/Packung, 339,51 €
Sitagliptin) : i
Humaninsulin (NPH-Insulin) fir Pen, 81,62 €
Injektionssuspension in Patrone, 10x3 ml
(100 I.E./ml), N2: 89,64 € (FB)
Metformin 1000 mg, 180 Tabl./Packung, 16,36 €
N3: 18,78 €* (FB)
Glimepirid 2 mg, 180 Tabl./Packung, 2410€
N3: 27,18 €° (FB)
Sitagliptin Januvia® 100 mg Filmtabletten 177,95 €
98 Tabl./Packung, N3: 188,16 €°
zweckmaliige
Vergleichstherapie
Metformin+Humaninsulin Metformin 1000 mg, 180 Tabl./Packung, 16,36 €
(NPH-Insulin) N3: 18,78 €* (FB)
Humaninsulin (NPH-Insulin) fir Pen, 81,62 €
Injektionssuspension in Patrone, 10x3 ml
(100 I.E./ml), N2: 89,64 € (FB)
Humaninsulin Humaninsulin (Mischinsulin) fiir Pen, 81,62 €

2 Stand Lauer-Taxe: 15.01.2014

FB: Festbetrag; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; I.E.: Internationale Einheit; NPH: Neutrales Protamin

Hagedorn; Tabl.: Tabletten

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

T2DM ist eine chronische Erkrankung, die eine kontinuierliche Behandlung erfordert. Es wird
daher davon ausgegangen, dass vom Arzt Grol3packungen verschrieben werden. Entsprechend
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wurden die Preise und Kosten aus den grofiten verfugbaren, wirtschaftlichsten Packungen
berechnet. Die Preise sind auf Basis der ab 01.01.2014 gdltigen Arzneimittelpreisverordnung
und den nach Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz ab 2012 giltigen GroRhandelszuschlégen
durchgefuhrt worden.

Die Kosten fiir Canagliflozin 100 mg (Invokana® 100 mg Filmtabletten) betragen als
Apothekenverkaufspreis flr eine Packung mit 100 Filmtabletten (N3) 242,18 € und nach
Abzug von 6% Herstellerrabatt nach 8 130a Absatz 1 SGB V (vom Herstellerabgabepreis von
182,86 €) und 1,80 € Apothekenabschlag nach § 130 Absatz 1 SGB V 229,41 €. Die Kosten
fur Canagliflozin (Invokana® 300 mg Filmtabletten) betragen als Apothekenverkaufspreis fiir
eine Packung mit 100 Filmtabletten (N3) 357,77€ und 339,51€ nach Abzug von
6% Herstellerrabatt nach 8 130a Absatz 1 SGB V (vom Herstellerabgabepreis von 274,29 €)
und 1,80 € Apothekenabschlag nach § 130 Absatz 1 SGB V. Patientenzuzahlungen sind
hierbei nicht bertcksichtigt.

Belastbare Daten zu den jeweiligen Anteilen der Patienten, die 100 oder 300 mg erhalten,
liegen flr Deutschland derzeit nicht vor. Die mittlere tagliche Erhaltungsdosis (DDD) wurde
von der World Health Organization (WHO) noch nicht festgelegt. Deshalb wird in allen
Anwendungsgebieten Canagliflozin mit einer DDD sowohl von 100 mg als auch von 300 mg
dargestellt.

Die Angaben fiir Sitagliptin beruhen auf den Arzneimittelpreisen in der Lauer-Taxe mit Stand
vom 15.01.2014. Es wurde die Packung mit dem glnstigsten Preis auf der Ebene des
Apothekenverkaufspreises (AVP) von 188,16 € abzlglich 6% Herstellerrabatt (vom
Herstellerabgabepreises von 140,14 €) nach §130a Absatz1SGBV sowie des
Apothekenabschlags von 1,80 € nach § 130 Absatz 1 SGB herangezogen. Es ergibt sich somit
ein Preis von 177,95 € fir Sitagliptin. Patientenzuzahlungen wurden nicht bertcksichtigt.

Die Angaben zu Humaninsulin (NPH- und Mischinsulin), Metformin und Glimepirid beruhen
auf den Arzneimittelpreisen der Lauer-Taxe mit dem Stand vom 15.01.2014 fur eine
Wirkstarke von Humaninsulin von 100 I.LE/ml (DDD fur Insulin betragt 40 I.E.), von
Glimepirid 2mg (DDD fur Glimepirid betragt 2 mg oral bei 1x taglicher Gabe) und
Metformin 1000 mg (DDD fur Metformin betragt 2000 mg oral, Metformin wird 2x téglich
eingenommen).

Fur Glimepirid 2 mg und Metformin 1000 mg wurden die Packungen mit dem gunstigsten
Tablettenpreis auf Ebene des Festbetrags (berechnet als Festbetrag dividiert durch die
Tablettenanzahl in der Packung) herangezogen. Es handelt sich um Glimepirid 2 mg,
180 Tabletten pro Packung, und um Metformin 1000 mg, 180 Tabletten pro Packung. Sowohl
far NPH-Insulin als auch fur Mischinsulin ergab sich der glinstigste Preis pro I.E. (berechnet
als Festbetrag dividiert durch die Menge an L.E. pro Packung) durch Packungen von je
3 x 10 ml (100 I.E/ml) einer Injektionssuspension in einer Patrone zur Verwendung in einem
Pen.
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Der Festbetrag betragt laut Lauer-Taxe vom 15.01.2014 fir Humaninsulin (NPH- und
Mischinsulin) 3 x 10 ml (100 I.E/ml) 89,64 €, fir Glimepirid 2 mg, 180 Stlck 27,18 € und fir
Metformin 1000 mg, 180 Stiick 18,78 €. Bei der Ermittlung der Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener Rabatte ist der Apothekenabschlag gemal? 8 130 Absatz 1 SGB V
von 1,80 € zu beriicksichtigen (gemal Lauer-Taxe vom 15.01.2014).

Da Humaninsulin (NPH- und Mischinsulin), Glimepirid und Metformin festbetragsgeregelt
sind, féllt ein Rabatt nach §130aAbsatz1SGBYV nicht an. Auf Ebene des
Herstellerabgabepreises wurde ein Rabatt nach § 130a Absatz 3b SGB V in Hohe von 10%
berucksichtigt und vom Festbetrag abgezogen.

Fir die Umrechnung des Festbetrags vom Niveau auf der Ebene des
Apothekenverkaufspreises inkl. Mehrwertsteuer auf die Ebene des Herstellerabgabepreises
wurde die am 15.1.2014 giltige Arzneimittelpreisverordnung zugrunde gelegt. Der
Herstellerabgabepreis betragt fur Metformin 6,17 €, fur Glimepirid 12,81 € und flr
Humaninsulin 62,21 €. Demnach betrdgt der Rabatt nach § 130a Absatz 3b SGB V fiur NPH-
und Mischinsulin 3x10 ml (100 I.E/ml) 6,22 €, fiir Glimepirid 2 mg, 180 Stiick 1,28 € und fur
Metformin 1000 mg, 180 Stiick 0,62 €.

Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte betragen 81,62 € (89,64 €-
1,80 €-6,22 €) fur 3x10 ml (100 I.E.) Humaninsulin zur Verwendung in einem Pen, 24,10 €
(27,18 €-1,80€-1,28€)  fur 180 Tabletten Glimepirid 2 mg und 16,36 €
(18,78 €-1,80 €£-0,62 €) fur 180 Tabletten Metformin, 1000 mg. Patientenzuzahlungen sind
nicht zu bericksichtigen.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zuséatzlich 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 zweckmaéligen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berucksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
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 zweckmalBigen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
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werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Figen
Sie fur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-7: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel gemaf
Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmafige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-
Leistung

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

Anzahl der
zuséatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

zu bewertendes Arzne

imittel

Canagliflozin in
Kombinationstherapie
mit Insulin mit oder
ohne weitere
Antidiabetika
(Metformin,
Glimepirid oder
Sitagliptin)

gesamte GKV-
Zielpopulation

Canagliflozin:
Uberwachung der
Nierenfunktion
(Messung des
Kreatinin-
Serumwertes)

3x pro Jahr

Humaninsulin:
Blutzuckerteststreifen
und Lanzetten

Einmalnadeln

1-3 Messungen
pro Tag

1-2 pro Tag

365-1095

365-730

Metformin:
Uberwachung der
Nierenfunktion
(Messung des
Kreatinin-
Serumwertes)

3x pro Jahr

Glimepirid: Kontrolle
Leberfunktion und
Blutbild
(Leukozyten- und
Thrombozytenzahl)

Kontrolle Blutzucker,
HbA,,

4x pro Jahr

Sitagliptin:
Uberwachung der
Nierenfunktion
(Messung des
Kreatinin-
Serumwertes)

4x pro Jahr

zweckmalige Vergleichstherapie

Humaninsulin (NPH-
Insulin)+Metformin

Patienten, die fir
eine Metformin-
Behandlung

infrage kommen

Humaninsulin
(NPH):
Blutzuckerteststreifen
und Lanzetten

Einmalnadeln

1-3 Messungen pro
Tag

1-2 pro Tag

365-1095

365-730
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaliige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr

zu bewertendes Arzneimittel

Metformin: 3x pro Jahr 3
Uberwachung der
Nierenfunktion
(Messung des

Kreatinin-
Serumwertes)
Humaninsulin Patienten, bei Humaninsulin
(Mischinsulin) denen Metformin | (Mischinsulin):
nicht ausreichend | Bjytzuckerteststreifen | 1-3 Messungen pro | 365-1095
wirksam (I)'dir' und Lanzetten Tag
unvertraglichIst | ginmainadeln 1-2 pro Tag 365-730

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; HbA.: glykiertes Himoglobin Al; NPH: Neutrales Protamin
Hagedorn

Begrinden 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 zu zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen basieren auf den jeweiligen
Fachinformationen.

Fur Canagliflozin wird eine regelmaRige Uberwachung der Nierenfunktion gefordert
(Fachinformation Invokana 100/300 mg Filmtabletten. Stand: November, 2013). Abhéngig
von der Nierenfunktion wird eine Uberpriifung vor Beginn der Behandlung und dann
mindestens einmal pro Jahr gefordert. Ebenso soll vor Beginn einer gleichzeitigen
Anwendung von Arzneimitteln, die die Nierenfunktion beeintrachtigen kénnen, und danach in
regelmaRigen Abstidnden, sowie bei Patienten, deren Nierenfunktion sich einer maRigen
Nierenfunktionsstorung annahert, mindestens zwei- bis viermal pro Jahr die Nierenfunktion
getestet werden. Wenn die Nierenfunktion dauerhaft auf eine eGFR <45 ml/min/1,73 m2 oder
eine CrCl <45 ml/min abféllt, sollte die Behandlung mit Canagliflozin abgebrochen werden.
Da zur Bestimmung der jeweiligen Anteile dieser Gruppen keine verlasslichen Daten
vorliegen, wird fir die Berechnungen im Rahmen dieses Dossiers eine angenommene
durchschnittliche Frequenz von dreimal pro Jahr zugrunde gelegt.

Fur Sitagliptin und Metformin wird ebenfalls eine regelmaBige Uberwachung der
Nierenfunktion gefordert (Fachinformation Januvia. Stand: Juli, 2013; Fachinformation
Metformin-CT 1000 mg Filmtabletten. Stand: September, 2013):

Unter Metformin-Behandlung sollte bei Patienten mit normaler Nierenfunktion eine Kontrolle
mindestens jahrlich erfolgen, bei Patienten deren Serumkreatinin-Spiegel an der oberen
Grenze des Normbereiches liegt sowie bei dlteren Patienten mindestens zwei- bis viermal
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jahrlich. Da auch hier zur Bestimmung der jeweiligen Anteile dieser Gruppen keine
verlasslichen Daten vorliegen, wird fur die Berechnungen wie bei Canagliflozin eine
durchschnittliche Frequenz von dreimal pro Jahr angenommen.

Vor der Einstellung auf Sitagliptin und in regelmaRigen Abstdnden danach sollte die
Nierenfunktion untersucht werden, da die Dosierung der jeweiligen Nierenfunktion
anzupassen ist. Genaue Frequenzen fir diese Untersuchungen sind nicht spezifiziert. Als
regelmaRiger Abstand wurde eine einmal pro Quartal stattfindende Untersuchung
angenommen, da in der NVL dies als Frequenz fur die Therapieliberwachung von Patienten
mit Typ 2-Diabetes, empfohlen wird (BAK et al., 2013).

Die Behandlung mit Glimepirid erfordert eine regelmaRige Uberpriifung der Leberwerte und
des Blutbilds sowie des Blutzuckers und HbA;.-Wertes (Fachinformation Glimepirid-
ratiopharm 1 mg/2 mg/3 mg Tabletten. Stand: Juli, 2013). Genaue Frequenzen sind auch hier
nicht spezifiziert.

Als regelmaRiger Abstand wurde fir das vorliegende Dossier eine einmal pro Quartal
stattfindende Untersuchung angenommen, da in den Therapieleitlinien der NVL dies als
Frequenz fur die Therapieliberwachung von Patienten mit Typ-2-Diabetes, insbesondere fur
HbA;,, empfohlen wird (BAK et al., 2013). Dies wurde deshalb auch als
Untersuchungsh&ufigkeit fur die anderen Stoffwechselparameter angenommen.

Der G-BA bestatigt in einem Artikel zu Verordnungseinschrankungen bei Harn- und
Blutzuckerteststreifen auf seiner Webseite (G-BA, 2011) die Notwendigkeit wvon
Blutzuckerteststreifen fur insulinpflichtige Diabetiker:

»Insulinpflichtige Diabetiker sind darauf angewiesen, dass sie ihrem Korper zum Teil
mehrfach taglich vor den Mahlzeiten Uber Spritzen oder mit Hilfe einer Pumpe Insulin
zufuhren. Zuvor mussen die Patientinnen und Patienten ihren Blutzuckerwert selbst messen,
damit sie die Menge an Insulin moglichst prazise an den aktuellen Bedarf anpassen kénnen.
Deshalb bendtigt diese Patientengruppe Blutzuckerteststreifen; die Kosten dafir werden
weiterhin uneingeschrankt von der gesetzlichen Krankenversicherung tibernommen.*

Zur Gewinnung der Blutprobe benoétigen die Patienten zudem Lanzetten, um die
Blutzuckerselbstmessung durchfihren zu kénnen.

Fur die Applikation von Humaninsulin sind weiterhin regelhaft Einmalnadeln erforderlich (G-
BA, 2014a).

Die Kosten fur Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und Einmalnadeln werden daher bei
insulinpflichtigen Diabetikern beriicksichtigt (G-BA, 2013b; G-BA, 2014a). Da es sich im
vorliegenden Anwendungsgebiet Kombinationstherapie mit Insulin mit oder ohne weitere
Antidiabetika um insulinpflichtige Diabetiker handelt, werden Blutzuckerteststreifen,
Lanzetten und Einmalnadeln in die Bewertung mit einbezogen. Bei stabiler Stoffwechsellage
sind Blutglucoseselbstkontrollen ein- bis dreimal téglich durchzufiihren (G-BA, 2013b). Da
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als Behandlungsmodus eine ein- bis zweimal tagliche Applikation von Insulin angenommen
wird, werden auch ein bis zwei Einmalnadeln pro Tag fur die Berechnungen bertcksichtigt.

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
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit (aggregiert aus
Tabelle 3-K)

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

Nierenfunktionstest 0,25 €
Leberfunktionstest 525€
Blutbild (Leukozyten und 0,50 €

Thrombozytenzahlung)

Blutzuckermessung 425¢€
(=Glucose- und HbA;.-
Bestimmung)

Blutzuckerteststreifen

12,00 € pro Packung*

Lanzetten

3,80 € pro Packung'

Einmalnadeln

22,80 € pro Packung®

! Anzahl Teststreifen/Packung: 50 Stiick; Anzahl Lanzetten/Packung: 200 Stiick, Anzahl Einmalnadeln/Packung:
100 Stiick (G-BA, 2014b)
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; HbA;.: Glykiertes Hamoglobin Al

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

Die Kosten der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen setzen sich aus den in Tabelle 3-K
dargestellten Einzelleistungen zusammen. Die einzelnen Laborleistungen sind bereits in Euro
bewertet im einheitlichen BewertungsmaRstab (EBM)-Katalog enthalten (KBV, 2014).
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Tabelle 3-K: Labordiagnostik — Kosten der Einzelleistungen

Laborparameter EBM-Ziffer Kosten (€)
Niere

Kreatinin 32066 0,25€
Leberfunktion

Alkalische Phosphatase 32068 0,25 €
gesamt Bilirubin 32058 0,25 €
gamma-Glutamyl-Transferase 32071 0,25 €
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

(GOT/AST) 32069 0,25 €
Glutamat-Pyruvat-Transam.

(GPT/ALT) 32070 0,25€
Thromboplastinzeit (Plasma) 32113 0,60 €
Albumin 32435 3,40€
Blutbild

Leukozyten 32036 0,25 €
Thrombozyten 32037 0,25 €
Blutzucker

Glucose 32057 0,25€
HbA, 32094 4,00€

Quelle: (KBV, 2014)

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; EBM: Einheitlicher BewertungsmaRstab;
GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT=Glutamat-Pyruvat-Transaminase; HbA;.: Glykiertes
Héamoglobin Al

Die Kosten fir Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und Einmalnadeln sind aus einem
vorliegenden G-BA-Beschluss Gibernommen: sie wurden auf Grundlage der preisginstigsten
Packung erhoben und auf der Basis der Apothekenverkaufspreisebene ausgewiesen (G-BA,
2014a).

Blutentnahmekosten sind als weitere Kosten nicht bericksichtigt, da sie in der Regel
innerhalb der Behandlung von Diabetikern in jedem Fall anfallen und so zum Vergleich der
Therapiekosten in diesem Dossier wenig relevant sind.

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 fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-7 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-8
(Kosten fir 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. Flgen Sie fir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-9: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten flr das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fir die
jeweilige Population/Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten pro

Zusatzkosten flr

Therapie (zu Population bzw. | zusatzlich Patient pro Jahr | die Population
bewertendes Patientengruppe | notwendigen GKV- | in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmafiige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
zu bewertendes Arzneimittel
Canagliflozin in Patienten, die Nierenfunktionstest 0,75€ 18.563.968,94-
Kombinationstherapie | Insulin+1 OAD Blutzuckerteststreifen | 87,60-262,80 € 75.787.143,60€
mit Insulin erhalten Lanzetten 6,94-20,81 €
Einmalnadeln 83,22-166,44 €
Gesamt:
178,51-450,80 €
Canagliflozin in Patienten, die Nierenfunktionstest 0,75€ 10.217.912,40-
Kombinationstherapie | Insulin+2 OAD Blutzuckerteststreifen | 87,60-262,80 € 41.714.778,00 €
mit Insulin und erhalten
Metformin Lanzetten 6,94-20,81€
Einmalnadeln 83,22-166,44 €
Gesamt:
178,51-450,80 €
Canagliflozin in Patienten, die Nierenfunktionstest 0,75€ 12.507.512,40-
Kombinationstherapie | Insulin+2 OAD Leberfunktionstest 2,00€ 45.416.178,00
mit Insulin und erhalten .
Sulfonylharnstoff Blutbild 21,00€
(Glimepirid) Blutzucker- 17,00 €
bestimmung
Blutzuckerteststreifen | 87,60-262,80 €
Lanzetten 6,94 €-20,81€
Einmalnadeln 83,22-166,44 €
Gesamt:
218,51-490,80 €
Canagliflozin in Patienten, die Nierenfunktionstest 1,00 € 10.232.222,40-
Kombinationstherapie | Insulin+2 OAD Blutzuckerteststreifen | 87,60-262,80 € 41.737.911,75 €
mit Insulin und DPP-4- | erhalten Lanzetten 6.94-20,81€

Inhibitor (Sitagliptin)

Einmalnadeln

83,22-166,44 €

Gesamt:
178,76-451,05 €
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten pro

Zusatzkosten fur

Therapie (zu Population bzw. | zusatzlich Patient pro Jahr | die Population
bewertendes Patientengruppe | notwendigen GKV- | in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmalige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Canagliflozin in Patienten, die Nierenfunktionstest 0,75€ 833.834,16-
Kombinationstherapie | Insulin+3 oder Leberfunktionstest 2,00€ 3.027.745,20 €
mit Insulin, Metformin | mehr OAD .
und Sulfonylharnstoff | erhalten Blutbild 21,00 €
(Glimepirid) Blutzucker- 17,00 €

bestimmung

Blutzuckerteststreifen | 87,60-262,80 €

Lanzetten 6,94 €-20,81€

Einmalnadeln 83,22-166,44 €

Gesamt:
218,51-490,80 €

Canagliflozin in Patienten, die Nierenfunktionstest 1,00 € 682.148,16-
Kombinationstherapie | Insulin+3 oder Blutzuckerteststreifen | 87,60-262,80 € 2.782.527,45 €
mit Insulin, Metformin | mehr OAD
und DPP-4-Inhibitor | erhalten Lanzetten 6.94-2081¢

(Sitagliptin) Einmalnadeln 83,22-166,44 €
Gesamt:
178,76-451,05 €
Canagliflozin in Patienten, die Nierenfunktionstest 1,00 € 834.788,16-
Kg)tn:bineli.tionstherapie Inshllinofgder Leberfunktionstest 2,00€ 3.029.287,45 €
mit Insulin, mehr .
Sulfonylharnstoff erhalten Blutbild 21,00€
(Glimepirid) und Blutzucker- 17,00 €
DPP-4-Inhibitor bestimmung
(Sitagliptin) Blutzuckerteststreifen | 87,60-262,80 €
Lanzetten 6,94 €-20,81€
Einmalnadeln 83,22-166,44 €
Gesamt:
218,76-491,05 €
zweckmaliige Vergleichstherapie
Humaninsulin (NPH- Patienten, die fur | Nierenfunktionstest 0,75€ 29.463.075,50-
Insulin)+Metformin eBinﬁ Mdeltformin- Blutzuckerteststreifen | 87,60-262,80 € 120.282.906,80 €
inefr:;e k”O”r?]men Lanzetten 6,94-20,81 €
Einmalnadeln 83,22-166,44 €

Gesamt:
178,51-450,80 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zuséatzlich

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr

Zusatzkosten fur
die Population

bewertendes Patientengruppe | notwendigen GKV- | in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmalige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Humaninsulin Patienten, bei Blutzuckerteststreifen | 87,60-262,80 € 29.339.288,00-
(Mischinsulin) denen Metformin 120.082.791,05 €

nicht ausreichend
wirksam oder

Lanzetten
Einmalnadeln

6,94-20,81 €
83,22-166,44 €

unvertraglich ist
Gesamt:

177,76-450,05 €

DPP-4: Dipeptidyl-Peptidase-4; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; NPH: Neutrales Protamin Hagedorn;
OAD: Orale Antidiabetika

Wenn Zusatzleistungen fur mehrere Arzneimittel relevant waren, wurden sie bei einer
Kombination dieser Wirkstoffe nur jeweils einmal gez&hlt. Es ergaben sich somit
unterschiedliche Spannen fur die jeweiligen Kombinationsmdglichkeiten. Am Ende der
Berechnungen wurden die Kosten fur die Gesamtspannen auf glatte Centbetrédge gerundet und
diese mit den Zahlen fur die Zielpopulationen entsprechend Tabelle 3-J multipliziert. Diese
Zahlen sind nicht additiv und werden flr die Berechnung der Jahrestherapiekosten daher in
Gruppen zusammengefasst, die additiv bewertet werden kénnen (s. Abschnitt 3.3.5).

Die Zusatzkosten der beiden Vergleichstherapien wurden mit der gesamten Zielpopulation
multipliziert, da eine Differenzierung der Patienten, die entweder eine Metformin-
Unvertraglichkeit oder eine Kontraindikation aufweisen, oder bei denen Metformin nicht
ausreichend wirksam ist, anhand der Krankenkassendaten nicht méglich ist. Die Zusatzkosten
fiir die GKV-Population beider Vergleichstherapien sind daher als iberschétzt anzusehen.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-10 die Jahrestherapiekosten flr 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 zweckmaRige 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
fur die GKV insgesamt (d. h. fir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-1, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-2) aus. Flgen Sie flr jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern soll in Form von Spannen
ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-10: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten pro
Patient in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in Euro?

zu bewertendes Arzneimittel

Canagliflozin in
Kombinationstherapie mit Insulin

Patienten, die
Insulin+1 OAD
erhalten

Canagliflozin
100 mg': 837,35 €
300 mg% 1239,21 €

Humaninsulin (NPH):
397,22 €°

375,37-750,74 €*

zusétzlich notwendige
GKV-Leistungen:

178,51-450,80 €
Gesamt:

1.413,08-2.087,23 €*
1.391,23-2.440,75 €*

146.951.841,52-
350.898.845,91 €°

144.679.572,62-
410.331.567,75 €*

Canagliflozin in
Kombinationstherapie mit Insulin
und einem weiteren OAD
(Metformin, Sulfonylharnstoff
oder DPP-4-Inhibitor)

Patienten, die
Insulin+2 OAD
erhalten

Canagliflozin
100 mg": 837,35 €

300 mg% 1239,21 €

Humaninsulin (NPH):
397,22 €°

375,37-750,74 €
Metformin: 66,35 €°

oder

Glimepirid: 48,87 €°

oder

Sitagliptin: 662,77 €
zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen®:

178,51-490,80 €

Gesamt™’:

1.479,43-2.750,25 €°
1.457,58-3.103,77 €*

84.682.573,20-
254.494.383,75 €°

83.431.879,20-
287.207.356,95 €*

Canagliflozin in
Kombinationstherapie mit Insulin
und zwei weiteren OAD
(Metformin, Sulfonylharnstoff
oder DPP-4-Inhibitor)

Patienten, die
Insulin+3 OAD
oder mehr
erhalten

Canagliflozin 100 mg":
837,35 €

300 mg?: 1239,21 €

Humaninsulin (NPH):
397,22 €°

375,37-750,74 €'
Metformin: 66,35 €°
und/oder
Glimepirid: 48,87 €°
und/oder

Sitagliptin: 662,77 €

5.984.632,80-
17.514.531,28 €°

5.901.253,20-
19.695.396,16 €*
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten pro
Patient in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in Euro?

zu bewertendes Arzneimittel

zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen®:

178,76-491,05 €

Gesamt':

1.568,30-2.839,12 €*
1.546,45-3.192,64 €*

4.460,81-7.676,60 €°

Insulin)+Metformin

eine Metformin-
Behandlung
infrage kommen®

397,22 €2
375,37-750,74 €*

Gesamtkosten Canagliflozin in gesamte GKV- 237.619.047,52-

Kombinationstherapie mit Zielpopulation 4.395,26-8.737,16 €* 622.907.760,94 €°

Insulin (mit oder ohne weitere

OAD) 234.012.705,02-
717.234.320,86 €

zweckmaliige

Vergleichstherapie

Humaninsulin (NPH- Patienten, die fir | Humaninsulin (NPH): 105.975.304,00-

243.973.117,77 €°

zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen:

177,76-450,05 €
Gesamt:
574,98-847,27 €*
553,13-1.200,79 €*

Metformin: 66,35 € éggggggg%ggg“
zusatzlich notwendige GKV- Y
Leistungen:
178,51-450,80 €
Gesamt:
642,08-914,37 €°
620,23-1267,89 €
Humaninsulin (Mischinsulin) Patienten, bei Humaninsulin 94.900.449,00-
denen Metformin | (Mischinsulin): 226.069.428,67 €2
nicht ausreichend | 397,22 €*
wirksam oder | 375 37.750,74 €* 91.294.106,50-
unvertraglich ist 320.395.988,59 €*

werden.

Lentspricht Invokana® 100 mg Filmtabletten
Zentspricht Invokana® 300 mg Filmtabletten
®Werte berechnet mit einer DDD von 40 I.E parenteral Insulin pro Tag
* Werte berechnet mit einer gemaR Fachinformation berechneten Spanne basierend auf einem

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV
entstehen, wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-1, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-2 dargestellte
Zielpopulation bzw. Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Jahrestherapiekosten pro Jahrestherapie-
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. | Patient in Euro kosten GKV
zweckmaliige Patientengruppe insgesamt in Euro?
Vergleichstherapie)

zu bewertendes Arzneimittel
durchschnittlichen Insulinbedarf von 0,5-1 I.E. Insulin pro kg Kérpergewicht und Tag (s. Abschnitt 3.3.1)

® Die reinen Arzneimittelkosten sind fiir Metformin giinstiger als fiir Glimepirid, jedoch sind die
Gesamtkosten (inkl. der zusétzlichen GKV-Leistungen) fur Metformin glinstiger. Eine Kombination mit
Metformin wird daher als giinstiger angesehen als eine Kombination mit Glimepirid.

® Die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen, die sich fiir die einzelnen Kombinationsméglichkeiten
ergeben, sind der Tabelle 3-9 zu entnehmen und wurden dort individuell berechnet. Hier ist die Spanne
zwischen den gunstigsten und teuersten GKV-Leistungen dargestellt.

" Die untere Grenze der Spanne fiir die Gesamtkosten errechnet sich aus der Kombinationsméglichkeit, fiir die
sich unter Beriicksichtigung der Arzneimittelkosten und der Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen der glinstigste Preis ergibt.

® Da diese beiden Populationen nicht voneinander abgrenzbar sind, wurde fiir die Berechnung der Kosten fiir
beide Vergleichstherapien die gesamte GKV-Zielpopulation zugrunde gelegt.

DDD: Defined Daily Dose; DPP-4: Dipeptidyl-Peptidase-4; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; I.E.:
Internationale Einheit; NPH: Neutrales Protamin Hagedorn; OAD: Orale Antidiabetika

Die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr wurden als Jahreskosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte berechnet. Bei der Berechnung wurde zunéchst der Preis pro
Tablette bzw. pro L.E. ermittelt. Die Jahreskosten wurden berechnet durch die Multiplikation
des Tabletten- bzw. 1.E.-Bedarfs fur ein Jahr mit dem Preis pro Tablette bzw. pro I.E. Der
Preis fur die Jahrestherapiekosten wurde anschlieBend auf volle Centbetrdge gerundet.

Fiir Canagliflozin 100 mg (Invokana® 100 mg Filmtabletten) ergaben sich Kosten von
837,35 € pro Jahr und fiir 300 mg (Invokana® 300 mg Filmtabletten) von 1239,21 € pro Jahr.
Es liegen derzeit fir Deutschland keine belastbaren Daten zu den jeweiligen Anteilen der
Patienten vor, die 100 mg oder 300 mg Canagliflozin erhalten. Die mittlere tégliche
Erhaltungsdosis (DDD) wurde von der World Health Organization (WHO) noch nicht
festgelegt. Deshalb wird in allen Anwendungsgebieten eine Spanne der GKV-
Jahrestherapiekosten von Canagliflozin mit einer DDD von 100 mg oral (als Untergrenze)
und von 300 mg oral (als Obergrenze) dargestellt.

Die Arzneimittelkosten fur Humaninsulin wurden sowohl anhand einer DDD von 40 I.E.
Insulin parenteral pro Tag als auch anhand einer geméal3 Fachinformation berechneten Spanne
basierend auf einem durchschnittlichen Insulinbedarf wvon 0,5-1 LE. Insulin pro kg
Korpergewicht bei einem durchschnittlichen Gewicht von 75,6 kg berechnet. Es ergaben sich
Kosten von 397,22€ pro Patient und Jahr (81,62€ pro Packung/3000 I.E. pro
Packung x 14.600 I.E. Jahresdurchschnittsverbrauch [40 L.LE. pro Tag x 365 Tage]) bzw. eine
Spanne von 375,37-750,74 € pro Patient und Jahr (81,62 € pro Packung/3000 I.E. pro
Packung x 13.797 L.LE. Jahresdurchschnittsverbrauch [37,8 LE. pro Tag x 365 Tage bzw.
81,62 € pro Packung/3000 LE. pro Packung x 27.594 I.E. Jahresdurchschnittsverbrauch
[75,6 I.E. pro Tag x 365 Tage]).
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Fur Glimepirid ergeben sich Arzneimittelkosten von 48,87 € pro Patient und Jahr, fir
Metformin 66,35 € und fur Sitagliptin 662,77 €.

Fur jede Kombinationsmaoglichkeit wurden zwei Spannen berechnet, basierend auf den beiden
Berechnungsmdglichkeiten fir den Insulinbedarf. Wie oben bereits beschrieben, wurden fir
die Berechnung der jeweils unteren Grenze der Spannen die Kosten fir die 100 mg-Dosierung
von Canagliflozin und fur die obere Grenze die Kosten fir die 300 mg-Dosierung von
Canagliflozin herangezogen. Zu den Arzneimittelkosten wurden die fur die jeweiligen
Kombinationsmdglichkeiten relevanten Kosten fiir zusatzliche GKV-Leistungen addiert
(s. Tabelle 3-9) und individuell angepasst an die Anforderungen der jeweiligen Kombination.
Die untere Grenze der Spanne fiir die Zusatzkosten der jeweiligen Kombinationsmdglichkeit
wurde zur unteren Grenze der Arzneimittelkosten addiert, fir die obere Grenze wurde analog
verfahren. Daraus ergaben sich fir jede Kombinationsmoglichkeit spezifische Gesamtkosten,
die sowohl die Arzneimittelkosten als auch die Zusatzkosten berticksichtigten.

Es ergaben sich so jeweils zwei Spannen flr die Kosten pro Patient pro Jahr, flr die in
Tabelle 3-9 aufgefiihrten sieben Kombinationsmdglichkeiten von Canagliflozin mit Insulin
mit oder ohne weitere orale Antidiabetika.

Anhand der vorliegenden epidemiologischen Daten war eine additive Darstellung der sieben
Kombinationsmoglichkeiten jedoch nicht moglich, da sich die Patientenpopulationen
uberschneiden. Bekommt ein Patient beispielsweise Insulin+Metformin+Sulfonylharnstoff, so
kdnnte er beide orale Antidiabetika durch Canagliflozin ersetzen und kame daher fir zwei der
Gruppen infrage: Insulin+Metformin+Canagliflozin. oder Insulin+Sulfonylharnstoff+
Canagliflozin

Deshalb wurden die sieben Kombinationsmdglichkeiten in drei Gruppen zusammengefasst:
e Canagliflozin+Insulin alleine

e Canagliflozin+Insulin+ein weiteres OAD (Metformin, Sulfonylharnstoff oder DPP-4-
Inhibitor)

e Canagliflozin+Insulin+zwei weitere OAD (Kombination aus zwei der folgenden
Wirkstoffe: Metformin, Sulfonylharnstoff, DPP-4-Inhibitor)

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten pro Patient und pro Gruppe wurde fir jede Gruppe
eine Spanne gebildet, deren untere Grenze die Kosten fir die preisgunstigste
Kombinationsmoglichkeit und deren obere Grenze die Kosten fur die teuerste
Kombinationsmoglichkeit bildeten.

Diese Spannen pro Patient in der Gruppe wurden mit den in Tabelle 3-J aufgefiihrten Zahlen
fiir die Populationsgrolien der jeweiligen Gruppen multipliziert, um die Jahrestherapiekosten
fiir die GKV zu erhalten.
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Beispielsweise errechnet sich die untere Grenze der Kosten flir Patienten, die Insulin+2 OAD
erhalten unter Beriicksichtigung von Canagliflozin 100 mg (Invokana® 100 mg Filmtabletten)
sowie der Berechnung der Insulinkosten auf Basis der DDD 40 I.E. parenteral und der
zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen:

e Canagliflozin+Humaninsulin+Metformin:

o Arzneimittelkosten: Summe der Kosten fir Canagliflozin 100 mg (Invokana®
100 mg Filmtabletten), far Humaninsulin, far Metformin:
837,35 €+397,22 €+66,35 €=1300,92 €.

o Kaosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen (untere Grenze): 178,51 €

0 Gesamtkosten (untere Grenze): 1300,92 €+178,51 €=1479,43 €
e Canagliflozin+Humaninsulin+Sulfonylharnstoff:

o Arzneimittelkosten: Summe der Kosten fir Canagliflozin 100 mg (Invokana®
100 mg Filmtabletten), far Humaninsulin, far Glimepirid
837,35 €+397,22 €+48,87 €=1283,44 €.

o0 Kaosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen (untere Grenze): 218,51 €

0 Gesamtkosten (untere Grenze): 1283,44 €+218,51 €=1501,95 €

e Canagliflozin+Humaninsulin+Sitagliptin

o Arzneimittelkosten: Summe der Kosten fiir Canagliflozin 100 mg (Invokana®
100 mg Filmtabletten), far Humaninsulin, fur Sitagliptin:
837,35 €+397,22 €+662,77 €=1897,34 €

o Kaosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen (untere Grenze): 178,76 €

0 Gesamtkosten (untere Grenze): 1897,34 €+178,76 €=2076,10 €

e Da Canagliflozin  100mg  (Invokana® 100mg  Filmtabletten)+Human-
insulin+Metformin die preisgunstigste Kombination ist (1479,43 €), wird diese fur die
Berechnung der Untergrenze der Spanne bertcksichtigt.

e Multipliziert man nun diese Untergrenze der Jahrestherapiekosten pro Patient
(1479,43 €) mit der Untergrenze der Zielpopulation (57.240 [vgl. Tabelle 3-J]), ergibt
sich als Untergrenze der gesamten GKV-Jahrestherapiekosten flr diese Gruppe unter
Bericksichtigung der DDD von Insulin ein Betrag von 84.682.573,20 €.

Far die zweckmaliige Vergleichstherapie Metformin+Humaninsulin (wenn
Metforminbehandlung infrage kommt) sowie fiir die VVergleichstherapie Humaninsulin (wenn
Metformin nicht ausreichend wirksam oder unvertrdaglich ist) wurden ebenfalls je zwei
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Spannen fur die Jahrestherapiekosten pro Patient pro Jahr (Insulinverbrauch berechnet auf
Basis der DDD oder Insulinverbrauch entsprechend der Fachinformation) berechnet. Die
Jahrestherapiekosten pro Patient bestanden aus den Arzneimittelkosten sowie den Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Die Spannen wurden mit den Zahlen fur die gesamte
GKV-Zielpopulation (165.050-266.821) multipliziert, um die Jahrestherapiekosten fir die
GKYV zu erhalten.

Beide Vergleichstherapien wurden mit der gesamten Zielpopulation multipliziert, da eine
Differenzierung der Patienten, die entweder eine Metformin-Unvertraglichkeit oder eine
Kontraindikation aufweisen, oder bei denen Metformin nicht ausreichend wirksam ist, anhand
der Krankenkassendaten nicht mdglich ist. Die Werte fur die Jahrestherapiekosten fiir beide
Vergleichstherapien sind daher als tiberschétzt anzusehen.

Patienten mit der Metformin-Kontraindikation Niereninsuffizienz werden im Abschnitt 3.3.6
berucksichtigt.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile flr das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer 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 Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berdcksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

GemaR Fachinformation wird Canagliflozin in Kombination mit Insulin mit oder ohne weitere
OAD bei Erwachsenen im Alter von 18 Jahren und éalter mit Typ-2-Diabetes-mellitus
angewendet, wenn diese den Blutzucker, zusammen mit Diidt und Bewegung, nicht
ausreichend kontrollieren.

Canagliflozin hat sich in den klinischen Studien zur Zulassung als im Allgemeinen gut
vertraglich erwiesen. Als Kontraindikationen sind in der Fachinformation (Fachinformation
Invokana 100/300 mg Filmtabletten. Stand: November, 2013) nur Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile genannt.

Canagliflozin soll bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz, dialysepflichtigen
Patienten sowie Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung nicht eingesetzt werden. Bei
Patienten mit nachgewiesenem Volumenmangel wird vor Beginn der Canagliflozin-Therapie
eine Korrektur dieses Zustands empfohlen. Canagliflozin wird bei Patienten, die
Schleifendiuretika erhalten, oder bei denen ein Volumenmangel, z. B. durch eine akute
Erkrankung (wie z. B. eine gastrointestinale Erkrankung) vorliegt, nicht empfohlen.
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Die empfohlene Anfangsdosis von Canagliflozin betragt 100 mg einmal taglich. Bei Patienten
mit einer eGFR >60 ml/min/1,73 m?> oder einer CrCl>60 ml/min, die eine engere
Blutzuckerkontrolle benétigen, und die Canagliflozin 100 mg einmal tdglich vertragen haben,
konnte die Dosis auf 300 mg einmal tdglich erhdht werden Eine Dosiserhdhung sollte bei
Patienten im Alter von >75 Jahren, bei Patienten mit bekannter Herz-Kreislauf-Erkrankung
oder bei anderen Patienten, bei denen die initiale Canagliflozin-induzierte Diurese ein Risiko
darstellt, mit VVorsicht erfolgen.

Canagliflozin sollte nicht bei Patienten mit einer eGFR <60 ml/min/1,73 m2 oder einer
CrCl <60 ml/min begonnen werden. Bei Patienten, die Canagliflozin vertragen haben, und
deren eGFR bzw. CrCl dauerhaft unter 60 ml/min/1,73 m? bzw. unter 60 ml/min féllt, sollte
die Canagliflozin-Dosis auf 100 mg einmal téglich eingestellt werden bzw. sollte diese
beibehalten werden. Canagliflozin sollte bei einer persistierenden eGFR unter
<45 ml/min/1,73 m? oder einer persistierenden CrCl unter 45 ml/min abgesetzt werden
(Fachinformation Invokana 100/300 mg Filmtabletten. Stand: November, 2013).

Zur Bestimmung der GroRe der Patientenpopulation, die Canagliflozin aufgrund einer
eingeschrankten Nierenfunktion oder der gleichzeitigen Anwendung von Schleifendiuretika
nicht bekommen kann, wurde in der Analyse von Sittig und Friedel derjenige Patientenanteil
mit relevanter Nierenproblematik fur die verschiedenen Therapielinien bestimmt (Sittig und
Friedel, 2013). Dazu wurde unter allen in der Stichprobe identifizierten T2DM-Patienten tiber
einen Filter, der eine Reihe von ICD 10-Diagnosen, Operations- und Prozedurenschlissel
(OPS), Gebuhrenordnungsnummern und ATC-Codes von Arzneimittelverschreibungen
bertcksichtigt ((Sittig und Friedel, 2013), s. a. Tabelle 3-L), eine Population bestimmt, die
keine oder nur eine geringe Einschrankung der Nierenfunktion hat und keine
Schleifendiuretika erhélt. Zur Bestimmung des Anteils der Patienten mit Diabetes, flr die
Canagliflozin aufgrund einer schweren Leberfunktionsstérung nicht empfohlen wird, konnten
die Kassendaten nicht herangezogen werden. Eine schwere Leberfunktionsstérung wird
anhand von flnf Kriterien (drei Laborwerte und zwei klinische Befunde) fir die Ermittlung
des Child-Pugh Scores C festgestellt. Diese Kriterien liegen in den Kassendaten naturgeman
nicht vor, so dass hierzu keine Angaben gemacht werden kénnen.

In der Analyse von Sittig und Friedel betrug die Rate der Patienten mit Niereninsuffizienz flr
die Gesamtpopulation der T2DM-Patienten 28% (Sittig und Friedel, 2013). In den
Versorgungsanteil geht jedoch der fir das AWG jeweils separat ermittelte Anteil von
Patienten mit Niereninsuffizienz ein, der Uber oder unter der durchschnittlichen
Niereninsuffizienzrate von 28% liegen kann.
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Tabelle 3-L: Hinweise auf maRige bis schwere Niereninsuffizienz und Anwendung von
Schleifendiuretika in den Krankenkassendaten von (Sittig und Friedel, 2013)

ICD 10 Diagnosen (ambulante und stationare Behandlungen)

N18.3 Chronische Nierenkrankheit, Stadium 3

N18.4 Chronische Nierenkrankheit, Stadium 4

N18.5 Chronische Nierenkrankheit, Stadium 5

Z49 Dialysebehandlung

799.2 Langzeitige Abhdngigkeit von Dialyse bei Niereninsuffizienz

P96.0 Angeborene Niereninsuffizienz

OPS Operations- und Prozedurenschlissel (stationére Behandlungen)

8.854 Hémodialyse

8.857 Peritonealdialyse

GONr Gebihrenordnungsnummern des EBM (ambulante Behandlungen)

04560 Zusatzpauschale kontinuierliche Betreuung eines chronisch
niereninsuffizienten Patienten

04566 Zuschlag zu den Gebiihrenordnungspositionen 04564 und 04565 fir die
Durchfiihrung einer Trainingsdialyse

13600 Zusatzpauschale kontinuierliche Betreuung eines chronisch
niereninsuffizienten Patienten

13610 Zusatzpauschale arztliche Betreuung bei Hamodialyse, Peritonealdialyse
und Sonderverfahren

13611 Zusatzpauschale arztliche Betreuung bei Peritonealdialyse

13612 Zuschlag zu den GOP 13610 und 13611 fiir die Durchfiihrung einer
Trainingsdialyse

40823 Kostenpauschale fiir Dialyse bei Versicherten ab vollendetem
18. Lebensjahr

40824 Kostenpauschale fiir Dialyse bei Versicherten ab vollendetem
18. Lebensjahr am Wohnort

40826 Kostenpauschale fur Peritonealdialyse bei Versicherten ab vollendetem
18. Lebensjahr am Wohnort

40827 Kostenpauschale fur intermittierende Peritonealdialyse fiir Versicherte ab
vollendetem 18. Lebensjahr am Wohnort

40828 Kostenpauschale fiir Dialyse ab dem vollendeten 18. Lebensjahr bei
Ferien- oder berufshedingtem Aufenthalt

40836 Zuschlag zu der Kostenpauschale 40815, 40817, 40818, 40819, 40824,
40826 bis 40828 flr die Infektionsdialyse

40838 Zuschlag zur Kostenpauschale 40817, 40819, 40827 oder 40828 fir die
intermittierende Peritonealdialyse

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Kodierung des Wirkstoffs
(Verordnungen von Schleifendiuretika)

CO3CA Sulfonamide, rein

C03CB Sulfonamide und Kalium, in Kombination

C03CC Aryloxyessigsaure-Derivate

C03CD Pyrazolon-Derivate
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ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Kodierung des Wirkstoffs
(Verordnungen von Schleifendiuretika)

C03CX Andere High-ceiling-Diuretika
ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch; GONr.: Gebiihrenordnungsnummern des EBM (Einheitlicher
Bewertungsmalistab); GOP: Gebuhrenordnungsposition; ICD: International Classification of Diseases;
OPS: Operations- und Prozedurenschlissel

Uber die Behandlungsquoten der Patienten ohne méaRiggradige Niereninsuffizienz oder die
gleichzeitige Anwendung von Schleifendiuretika im vorliegenden AWG gibt ebenfalls die
Analyse von Sittig und Friedel Auskunft (Sittig und Friedel, 2013). Wird die GKV-
Zielpopulation analog Abschnitt 3.2.4 mit den Daten fiir diese Patienten betrachtet, reduziert
sich die Anzahl der Patienten in der Auswertungsgruppe um ca. 45,3%. Damit verkleinert sich
die Zielpopulation auf 90.329-146.026 Patienten. Die in diesem AWG betrachteten Gruppen
werden dabei nicht zu gleichen Anteilen reduziert: auf die Gruppe Insulin+ein weiteres OAD
entfallen 48.353-78.167 Patienten, auf die Gruppe Insulin+zwei weitere OAD
38.160-61.690 Patienten und auf die Gruppe Insulin+tdrei OAD oder mehr
3816-6169 Patienten.

Da im Moment noch keine Studien zur Anwendung im Versorgungsalltag vorliegen, kann
uber Patientenpraferenzen in Bezug auf die Behandlung mit Canagliflozin nur spekuliert
werden. Zahlreiche Studien zu Therapiepraferenzen und zur Wichtigkeit verschiedener
Parameter flr T2DM-Patienten zeigen eine herausragende Bedeutung der Auswirkungen der
Behandlung auf das Korpergewicht, gefolgt von effektiver Blutzuckerkontrolle bei
Vermeidung von unerwinschten Nebenwirkungen, insbesondere hyperglykédmischer
Episoden (Matza et al., 2007; Porzsolt et al., 2010; Bogelund et al., 2011; Mohamed et al.,
2013). Die allgemein gute Vertraglichkeit, die positiven Effekte von Canagliflozin auf das
Korpergewicht der Patienten und die effektive Blutzuckerkontrolle in Verbindung mit einem
niedrigen Hypoglykadmie-Risiko lassen eine gute Akzeptanz der Therapie mit Canagliflozin
erwarten. Eine Verminderung der Versorgungsanteile aufgrund abweichender
Patientenpréaferenzen oder Therapieabbriichen ist deshalb nicht zu erwarten. Die in Abschnitt
3.2.4 beschriebene Zielpopulation stellt entsprechend den Vorgaben der Verfahrensordnung
die maximale behandelbare Population im AWG dar.

Die antidiabetische Therapie mit OAD wie Canagliflozin wird in der Regel von
niedergelassenen Arzten (Hausarzte, Internisten, Diabetologen) verordnet und Giberwacht. Die
Hospitalisierungsrate mit der Hauptdiagnose Diabetes fur Typ-1 und Typ-2 ist niedrig und
betrug nach Angaben des Bundesversicherungsamtes im Jahr 2011 2,70%
(Bundesversicherungsamt, 2012). Folglich fihrt auch die Hospitalisierungsrate zu keiner
Verminderung der Versorgungsanteile.

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

Um die GroRe der Patientenpopulation, die Canagliflozin aufgrund eingeschrankter
Nierenfunktion oder der gleichzeitigen Anwendung von Schleifendiuretika nicht erhalten
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kann, zu bestimmen, wurde in der Analyse von Sittig und Friedel (Sittig und Friedel, 2013)
diese Patientengruppe in der Stichprobe bestimmt. Im Ergebnis wurde ein Anteil von ca.
45,3% der Patienten in der Zielpopulation ermittelt, die diejenigen Kriterien erfllen, die sie
von der Behandlung mit Canagliflozin ausschlielen. Eine Verringerung der
Jahrestherapiekosten von 237.619.047,52-622.907.760,94 € (berechnet auf Basis einer DDD
von 40 LE. Insulin parenteral pro Tag) bzw. 234.012.705,02-717.234.320,86 € (berechnet
basierend auf einer Spanne von 0,5-1 L.E. pro kg Korpergewicht geméald Fachinformation)
(Tabelle 3-10) auf 130.766.338,84-350.329.961,19 € bzw. 128.792.650,19-401.953.072,71 €
kann daher angenommen werden. Diese Kosten wurden analog Abschnitt 3.3.5 fur die
einzelnen Gruppen berechnet und addiert.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

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

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den iblichen 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, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

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

Die Angaben zum Behandlungsmodus der verschiedenen Wirkstoffe basieren auf den
jeweiligen Fachinformationen. Der Verbrauch wurde dabei entsprechend der amtlichen
Fassung des ATC-Index bestimmt (WidO).

Arzneimittelpreise wurden der Lauer-Taxe entnommen und unter Verwendung der dort
genannten Rabatte (Herstellerabatt nach § 130a Absatz 1 SGB V, Generikarabatt nach § 130a
Absatz 3b SGB V, Apothekenabschlag nach § 130 Absatz1 SGB V) wurden die daraus
entstenenden Kosten fiir die gesetzlichen Krankenkassen berechnet.
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Zur Berechnung der Kosten fiir zusétzlich notwendige Leistungen der GKV wurden
wiederum die Fachinformationen herangezogen und unter Bezugnahme auf die im EBM-
Katalog aufgefiihrten Vergutungen die Kosten ermittelt.

Informationen zu Leitsubstanzquoten wurden den Internetseiten der KBV enthommen.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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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 fur eine qualitétsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden missen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfliihrung
spezieller Notfallmalinahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Anwendungsgebiete

Canagliflozin wird angewendet bei Erwachsenen im Alter von 18 Jahren und alter mit Typ-2-
Diabetes-mellitus zur Blutzuckerkontrolle als:

Monotherapie, bei Patienten, bei denen Diat und Bewegung allein den Blutzucker nicht
ausreichend kontrollieren und eine Anwendung von Metformin aufgrund von
Unvertraglichkeit oder Gegenanzeigen als ungeeignet erachtet wird.

Kombinationstherapie mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlielich Insulin,
wenn diese den Blutzucker, zusammen mit Diat und Bewegung, nicht ausreichend
kontrollieren (Fachinformation Invokana 100/300 mg Filmtabletten. Stand: November, 2013).

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis von Canagliflozin betragt 100 mg einmal taglich. Bei Patienten
mit einer eGFR >60 ml/min/1,73 m?* oder einer CrCl >60 ml/min, die eine engere
Blutzuckerkontrolle bendtigen und die Canagliflozin 100 mg einmal téglich vertragen haben,
konnte die Dosis auf 300 mg einmal taglich erhoht werden (Fachinformation Invokana
100/300 mg Filmtabletten. Stand: November, 2013).

Eine Dosiserhohung sollte bei Patienten im Alter von >75 Jahren, bei Patienten mit bekannter
Herz-Kreislauf-Erkrankung oder bei anderen Patienten, bei denen die initiale Canagliflozin-
induzierte Diurese ein Risiko darstellte, mit Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.4). Bei
Patienten mit nachgewiesenem Volumenmangel wird vor Beginn der Canagliflozin-Therapie
eine Korrektur dieses Zustands empfohlen.

Wenn Canagliflozin als Kombinationstherapie mit Insulin oder einem Insulinsekretagogon
(z. B. Sulfonylharnstoff) angewendet wird, kann eine niedrigere Dosis des Insulins oder des
Insulinsekretagogon in Erwégung gezogen werden, um das Risiko einer Hypoglykédmie zu
senken.

Canagliflozin (Invokana® 100 / 300 mg Filmtabletten) Seite 101 von 123



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3E Stand: 19.02.2014

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

Altere Menschen (=65 Jahre)

Die Nierenfunktion und das Risiko fur das Auftreten eines Volumenmangels sollten beachtet
werden.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit einer eGFR von 60 ml/min/1,73 m2 bis <90 ml/min/1,73 m? oder einer
CrCl von 60 ml/min bis <90 ml/min ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Canagliflozin sollte nicht bei Patienten mit einer eGFR <60 ml/min/1,73 m2 oder einer
CrCl <60 ml/min begonnen werden. Bei Patienten, die Canagliflozin vertragen haben, und
deren eGFR bzw. CrCl dauerhaft unter 60 ml/min/1,73 m? bzw. unter 60 ml/min féllt, sollte
die Canagliflozin-Dosis auf 100 mg einmal téglich eingestellt werden bzw. sollte diese
beibehalten werden. Canagliflozin sollte bei einer persistierenden eGFR unter
<45 ml/min/1,73 m?2 oder einer persistierenden CrCl unter 45 ml/min abgesetzt werden.

Canagliflozin sollte ebenfalls nicht bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (End Stage
Renal Disease, ESRD) oder bei dialysepflichtigen Patienten angewendet werden, weil eine
Wirksamkeit in diesen Patientenpopulationen nicht zu erwarten ist.

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder méRiger Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Canagliflozin wurde bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung nicht untersucht und
wird zur Anwendung bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Canagliflozin bei Kindern im Alter unter 18 Jahren ist
bisher nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Canagliflozin sollte einmal taglich, vorzugsweise vor der ersten Mahlzeit des Tages,
eingenommen werden. Die Tabletten sollten als Ganzes geschluckt werden.

Wenn eine Dosis ausgelassen wurde, sollte sie eingenommen werden, sobald sich der Patient
erinnert. Es sollte jedoch keine doppelte Dosis am gleichen Tag eingenommen werden.

Gegenanzeigen:

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Allgemeines:

Canagliflozin wurde an Patienten mit Typ-1-Diabetes nicht untersucht und wird deshalb zur
Anwendung bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Canagliflozin sollte aufgrund fehlender Wirksamkeit bei dieser Erkrankung nicht zur
Behandlung der diabetischen Ketoazidose angewendet werden.

Anwendung bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung:

Die Wirksamkeit von Canagliflozin hangt von der Nierenfunktion ab, wobei die Wirksamkeit
bei Patienten mit maRiger Nierenfunktionsstérung vermindert ist und wahrscheinlich bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung nicht vorhanden ist (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit einer eGFR <60 ml/min/1,73 m? oder einer CrCl <60 ml/min wurde eine
héhere Inzidenz von Nebenwirkungen, die mit einem Volumenmangel assoziiert werden
(z. B. posturaler Schwindel, orthostatische Hypotonie, Hypotonie), berichtet, besonders unter
der 300-mg-Dosis. Dartiber hinaus wurden bei diesen Patienten mehr Ereignisse mit erh6hten
Kaliumwerten und grélReren Anstiegen des Serum-Kreatinins und des Blutharnstoff-
Stickstoffs (BUN) berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit einer eGFR <60 ml/min/1,73 m? oder einer CrCl <60 ml/min sollte daher
die Canagliflozin-Dosis auf 100mg begrenzt werden. Bei Patienten mit einer
eGFR <45 ml/min/1,73 m? oder einer CrCl <45 ml/min sollte Canagliflozin nicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.2). Canagliflozin wurde bei schwerer Nierenfunktionsstérung
(CrCI <30 ml/min oder eGFR <30 ml/min/1,73 m2 oder CrCl <30 ml/min) und ESRD nicht
untersucht.

Eine Kontrolle der Nierenfunktion wird wie folgt empfohlen:

e vor Beginn der Therapie mit Canagliflozin und danach mindestens jéhrlich (siehe
Abschnitte 4.2, 4.8, 5.1 und 5.2)

e vor Beginn einer gleichzeitigen Anwendung von Arzneimitteln, die die
Nierenfunktion beeintrachtigen kénnen, und danach in regelméiiigen Abstanden

e Dbei einer Nierenfunktion, die sich einer maRigen Nierenfunktionsstérung annahert
mindestens zweimal bis viermal pro Jahr. Wenn die Nierenfunktion dauerhaft auf eine
eGFR <45 ml/min/1,73 m? oder eine CrCl <45 ml/min abfallt, sollte die Behandlung
mit Canagliflozin abgebrochen werden.

Anwendung bei Patienten mit einem Risiko fur das Auftreten von Nebenwirkungen mit
Bezug auf einen Volumenmangel

Aufgrund seines Wirkmechanismus induziert Canagliflozin durch eine erhéhte Uringlucose-
Exkretion (UGE) eine osmotische Diurese, die das intravaskuldre VVolumen reduzieren und
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den Blutdruck senken kann. In kontrollierten klinischen Studien mit Canagliflozin wurden
unter der 300-mg-Dosis vermehrt Nebenwirkungen mit Bezug auf einen Volumenmangel
gesehen (z. B. posturaler Schwindel, orthostatische Hypotonie oder Hypotonie). Sie traten am
haufigsten in den ersten drei Monaten auf.

Bei Patienten, bei denen ein durch Canagliflozin induzierter Blutdruckabfall ein Risiko
darstellen konnte, wie bei Patienten mit bekannter Herz-Kreislauf-Erkrankung, Patienten mit
einer eGFR <60 ml/min/1,73 m2, bei Patienten unter Antihypertonika mit Hypotonie in der
Vorgeschichte, bei Patienten, die Diuretika erhalten oder bei dlteren Patienten (>65 Jahre), ist
Vorsicht geboten.

Innerhalb der ersten sechs Wochen nach Behandlungsbeginn mit Canagliflozin wurden
aufgrund eines Volumenmangels gewohnlich geringe mittlere Abnahmen der eGFR gesehen.
Bei Patienten, die zu gréReren als den oben beschriebenen intravaskuldren
Volumenreduktionen neigen, wurden manchmal gréRere eGFR-Abnahmen (>30%) gesehen,
die sich nach und nach verbesserten und selten eine Unterbrechung der Behandlung mit
Canagliflozin erforderten.

Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, Symptome eines Volumenmangels zu
melden. Canagliflozin wird bei Patienten, die Schleifendiuretika erhalten, oder bei denen ein
Volumenmangel, z.B. durch eine akute Erkrankung (wie z.B. eine gastrointestinale
Erkrankung) vorliegt, nicht empfohlen.

Bei Patienten, die Canagliflozin erhalten, wird im Falle interkurrenter Erkrankungen, die zu
einem Volumenmangel fihren konnen (wie z. B. eine gastrointestinale Erkrankung) eine
sorgfaltige  Uberwachung des Volumenstatus (z. B.  kérperliche  Untersuchung,
Blutdruckmessungen, Laboruntersuchungen einschlieflich Nierenfunktionstests) und der
Serumelektrolyte empfohlen. Bei Patienten, die einen Volumenmangel entwickeln, kann bis
zur Korrektur dieses Zustands eine zeitweilige Unterbrechung der Behandlung mit
Canagliflozin in Betracht gezogen werden. Bei einer Unterbrechung sollte eine h&ufigere
Glucose-Uberwachung in Betracht gezogen werden.

Hamatokrit-Erhéhung:

Unter der Canagliflozin-Behandlung wurden Hamatokrit-Erhéhungen beobachtet. Deshalb ist
bei Patienten mit bereits erhohtem Hamatokrit \VVorsicht geboten.

Altere Menschen (=65 Jahre)

Bei éalteren Patienten kann das Risiko fiir einen Volumenmangel héher sein. Sie werden mit
grolerer Wahrscheinlichkeit mit Diuretika behandelt und haben eher eine eingeschrankte
Nierenfunktion. Bei Patienten im Alter von >75 Jahren wurde eine héhere Inzidenz von
Nebenwirkungen, die mit einem Volumenmangel assoziiert werden (z.B. posturaler
Schwindel, orthostatische Hypotonie oder Hypotonie), berichtet. Zusatzlich wurden bei diesen
Patienten grofiere Abnahmen der eGFR berichtet.
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Genitale Pilzinfektionen:

In  Einklang mit dem  Mechanismus der  Natrium-Glucose-Cotransporter-2
(SGLT-2) -Hemmung mit erhdhter UGE wurden in Klinischen Studien bei Frauen
vulvovaginale Kandidosen und bei Mannern Balanitis oder Balanoposthitis berichtet. Frauen
und Maénner mit genitalen Pilzinfektionen in der Anamnese entwickelten mit groRerer
Wahrscheinlichkeit eine Infektion. Balanitis oder Balanoposthitis traten primér bei nicht
beschnittenen Patienten auf. In seltenen Fallen wurde tber Phimose berichtet und einige Male
wurde eine Beschneidung durchgefiihrt. Die Mehrzahl der genitalen Pilzinfektionen wurde
mit topischen Antimykotika behandelt, die entweder von einem Arzt verschrieben wurden
oder, unter Fortsetzung der Behandlung mit Canagliflozin, durch Selbstbehandlung erfolgten.

Herzinsuffizienz:

Erfahrungen zu Patienten mit der New York Heart Association (NYHA) -Klasse Ill sind
begrenzt, und es liegen keine Erfahrungen aus klinischen Studien mit Canagliflozin bei
NYHA-KIasse IV vor.

Auswertungen von Urin-Laboruntersuchungen:

Aufgrund des Wirkmechanismus fallt der Urin-Glucose-Test bei Patienten, die Canagliflozin
einnehmen, positiv aus.

Lactoseintoleranz:

Die Tabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz,
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen:
Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Diuretika

Canagliflozin kann einen additiven Effekt auf Diuretika ausiiben und das Risiko einer
Dehydratation und einer Hypotonie erhéhen.

Insulin und Insulinsekretagoga

Insulin und Insulinsekretagoga, wie Sulfonylharnstoffe, kdnnen Hypoglykamie verursachen.
Daher kann eine niedrigere Dosis des Insulins oder des Insulinsekretagogons erforderlich
sein, um das Hypoglyk&dmie-Risiko bei kombinierter Anwendung mit Canagliflozin zu
senken.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf Canagliflozin

Die Metabolisierung von Canagliflozin erfolgt hauptséchlich durch eine Uber die UDP-
Glucuronosyltransferasen 1A9 (UGT1A9) und 2B4 (UGT2B4) vermittelte Glucuronid-
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Konjugation. Canagliflozin wird durch P-Glycoprotein (P-gp) und das Brustkrebs-Resistenz-
Protein (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP) transportiert.

Enzyminduktoren (wie Johanniskraut [Hypericum perforatum], Rifampicin, Barbiturate,
Phenytoin, Carbamazepin, Ritonavir, Efavirenz) koénnen zu einer verminderten
Bioverfugbarkeit von Canagliflozin flihren. Nach gleichzeitiger Anwendung von
Canagliflozin und Rifampicin (einem Induktor verschiedener aktiver Transporter und
Arzneimittel-metabolisierender ~ Enzyme)  wurden  Abnahmen  der  systemischen
Bioverfiigbarkeit (AUC) und der Spitzenkonzentration (Cmax) von Canagliflozin um 51%
bzw. 28% beobachtet. Diese Abnahme der Bioverfuigbarkeit von Canagliflozin kann die
Wirksamkeit vermindern.

Wenn ein kombinierter Induktor dieser UDP-Glucuronosyltransferase (UGT) -Enzyme und
Transportproteine gleichzeitig mit Canagliflozin angewendet werden muss, ist eine
Uberwachung der glykamischen Kontrolle angebracht, um das Ansprechen auf Canagliflozin
bewerten zu kénnen. Wenn ein Induktor dieser UGT-Enzyme gleichzeitig mit Canagliflozin
angewendet werden muss, sollte bei Patienten, die gegenwartig Canagliflozin 100 mg einmal
taglich vertragen, eine eGFR >60 ml/min/1,73 m? oder eine CrCl >60 ml/min aufweisen und
eine zuséatzliche glyk&mische Kontrolle bendtigen, eine Dosiserhdhung auf 300 mg einmal
taglich in Betracht gezogen werden. Bei Patienten mit einer eGFR von 45 ml/min/1,73 m? bis
<60 ml/min/1,73 m? oder einer CrCl von 45 ml/min bis <60 ml/min, die gegenwartig
Canagliflozin 100 mg einnehmen, eine gleichzeitige Therapie mit einem UGT-Enzym-
Induktor erhalten und eine zusatzliche glyk&mische Kontrolle bendtigen, sollten andere
blutzuckersenkende Therapien in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Cholestyramin kann mdoglicherweise die Canagliflozin-Exposition reduzieren. Um eine
mdogliche Interferenz bei der Resorption zu minimieren, sollte die Einnahme von
Canagliflozin  mindestens 1 Stunde vor oder 4-6Stunden nach Einnahme des
Gallensaurebinders erfolgen.

Wechselwirkungsstudien lassen vermuten, dass die Pharmakokinetik von Canagliflozin nicht
durch  Metformin, Hydrochlorothiazid, orale Kontrazeptiva (Ethinylestradiol und
Levonorgestrel), Ciclosporin und/oder Probenecid veréandert wird.

Auswirkungen von Canagliflozin auf andere Arzneimittel:

Digoxin: Die Kombination von 300 mg Canagliflozin einmal téglich fiir sieben Tage mit einer
Einzeldosis von 0,5 mg Digoxin gefolgt von 0,25 mg taglich flr sechs Tage, fuhrte zu einem
20%igen Anstieg der AUC und einem 36%igen Anstieg der Cpax Vvon Digoxin,
wahrscheinlich durch Hemmung von P-gp. Es wurde gezeigt, dass Canagliflozin P-gp in vitro
hemmt. Patienten, die Digoxin oder andere Herzglykoside (z. B. Digitoxin) einnehmen,
sollten angemessen tberwacht werden.

Dabigatran: Die Auswirkung einer gleichzeitigen Anwendung von Canagliflozin (einem
schwachen P-gp Inhibitor) auf Dabigatranetexilat (einem P-gp-Substrat) wurde nicht
untersucht. Da die Dabigatran-Konzentrationen durch Canagliflozin erhéht sein kénnen, sollte
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eine Uberwachung erfolgen (auf Anzeichen fiir Blutungen oder Anamie), wenn Dabigatran
mit Canagliflozin kombiniert wird.

Simvastatin: Die Kombination von Canagliflozin 300 mg einmal téglich fiir sechs Tage mit
einer Einzeldosis Simvastatin 40 mg (einem CYP3A4-Substrat) flihrte zu einem 12%igen
Anstieg der AUC und einem 9%igen Anstieg der Cyax Von Simvastatin und zu einem
18%igen Anstieg der AUC sowie einem 26%igen Anstieg der Crmax VOn Simvastatinsdure. Die
Erhohungen der Bioverfligbarkeit von Simvastatin und Simvastatinsaure werden nicht als
Klinisch relevant erachtet.

Eine Hemmung des BCRP durch Canagliflozin im intestinalen Bereich kann nicht
ausgeschlossen werden. Bei Arzneimitteln, die durch BCRP transportiert werden, z. B.
bestimmte Statine wie Rosuvastatin und einige Wirkstoffe gegen Krebs, kann es deshalb zu
erhdhten Expositionen kommen.

In Wechselwirkungsstudien hatte Canagliflozin im Steady-state keine klinisch relevante
Auswirkung auf die Pharmakokinetiken wvon Metformin, oralen Kontrazeptiva
(Ethinylestradiol und Levonorgestrel), Glibenclamid, Paracetamol, Hydrochlorothiazid oder
Warfarin.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschatft:

Zur Anwendung von Canagliflozin bei Schwangeren liegen keine Daten vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitéat gezeigt.

Canagliflozin sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Wenn eine
Schwangerschaft festgestellt wird, sollte die Behandlung mit Canagliflozin abgebrochen
werden.

Stillzeit:

Es ist nicht bekannt, ob Canagliflozin und/oder seine Metabolite in die Muttermilch
ubergehen. Die zur Verfiigung stehenden pharmakodynamischen/toxikologischen Daten vom
Tier zeigen, dass Canagliflozin/Metabolite sowohl in die Milch (bergehen als auch
pharmakologisch bedingte Wirkungen bei den gesdugten Nachkommen und juvenilen Ratten,
die Canagliflozin ausgesetzt waren, haben. Ein Risiko fiir Neugeborene/S&uglinge kann nicht
ausgeschlossen werden. Canagliflozin soll wéahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat:

Die Auswirkung von Canagliflozin auf die Fertilitdt beim Menschen wurde nicht untersucht.
In tierexperimentellen Studien wurden keine Auswirkungen beobachtet.
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Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Canagliflozin hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen von Maschinen. Die Patienten sollten
jedoch auf das Risiko einer Hypoglykdmie aufmerksam gemacht werden, wenn Canagliflozin
in einer Kombinationstherapie_mit Insulin oder einem Insulinsekretagogon angewendet wird,
sowie auf das erhOhte Risiko fur Nebenwirkungen mit Bezug auf einen Volumenmangel, wie
z. B. posturalen Schwindel.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Canagliflozin wurde an 10.285 Patienten mit Typ-2-Diabetes-mellitus
evaluiert, die 3139 Patienten, die mit 100 mg Canagliflozin und 3506 Patienten, die mit
300 mg Canagliflozin behandelt wurden, umfassten. Die Patienten erhielten das Arzneimittel
in neun doppelblinden, kontrollierten klinischen Phase-3-Studien.

Die primare Auswertung der Sicherheit und Vertraglichkeit erfolgte anhand einer gepoolten
Analyse (n=2313) von vier 26-wochigen placebokontrollierten Kklinischen  Studien
(Monotherapie und Kombinationstherapie mit Metformin, Metformin und Sulfonylharnstoff
sowie Metformin und Pioglitazon). Die am hadufigsten berichteten Nebenwirkungen wéhrend
der Behandlung waren Hypoglykdmie bei Kombination mit Insulin oder einem
Sulfonylharnstoff, vulvovaginale Kandidosen, Harnwegsinfektionen und Polyurie oder
Pollakisurie (z. B. Miktionshaufigkeit). Nebenwirkungen, die zu einem Therapieabbruch bei
>0,5% aller in diesen Studien mit Canagliflozin behandelten Patienten fiuhrten, waren
vulvovaginale Kandidosen (0,7% der Patientinnen) und Balanitis oder Balanoposthitis (0,5%
der Patienten). Zur Bewertung der berichteten Nebenwirkungen und Identifizierung der
Nebenwirkungen (siehe Tabelle 3-M) wurden zuséatzliche Sicherheitsanalysen der Daten
(einschlieBlich der Langzeitdaten) von dem gesamten Studienprogramm mit Canagliflozin
(placebo- und aktiv kontrollierte Studien) durchgefihrt.

Tabellarische Zusammenstellung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen in Tabelle 3-M basieren auf der gepoolten Analyse der oben
beschriebenen vier 26-wdchigen placebokontrollierten klinischen Studien (N=2.313). Die
Nebenwirkungen sind nach Haufigkeit und Systemorganklassen (SOC) klassifiziert. Bei den
Haufigkeitsangaben werden folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr haufig (>1/10), hdufig
(>1/100 bis <1/10), gelegentlich (>1/1000 bis <1/100), selten (>1/10.000 bis <1/1000), sehr
selten <1/10.000, nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschatzbar).
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Tabelle 3-M: Haufigkeit der Nebenwirkungen (MedDRA) aus placebokontrollierten Studien?

Systemorganklasse Nebenwirkung
Haufigkeit

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr héaufig Hypoglykamie bei Kombination mit Insulin oder
einem Sulfonylharnstoff

Gelegentlich Dehydratation*

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich posturaler Schwindel*, Synkope*
GefaRerkrankungen
Gelegentlich Hypotonie*, orthostatische Hypotonie*

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Héufig Obstipation, Durst®, Nausea

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich Ausschlag®, Urtikaria

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Héufig Polyurie oder Pollakisurie®, Harnwegsinfektion®

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise

Sehr haufig Vulvovaginale Kandidose**'f

Héufig Balanitis oder Balanoposthitis**' 9

Untersuchungen

Haufig Dyslipidamie”, erhéhtes Hamatokrit**'

Gelegentlich erhohtes Kreatinin im Blut**1 erhdhter Harnstoff im

Blut** ¥ erhohtes Kalium im Blut**' erhohtes
Phosphat im Blut ™

* Mit Bezug auf einen Volumenmangel; siehe Abschnitt 4.4.

** Siehe Abschnitt 4.4.

% Die Sicherheitsdatenprofile der einzelnen Pivotalstudien (einschlieRlich Studien mit Patienten mit maRiger
Einschrénkung der Nierenfunktion; &lteren Patienten [>55 Jahre bis <80 Jahre]; Patienten mit erhéhtem
kardiovaskuldrem Risiko) waren im Allgemeinen mit den in dieser Tabelle aufgefiihrten Nebenwirkungen konform.
Durst schlieBt die Termini Durst, Mundtrockenheit und Polydipsie ein.

¢ Ausschlag schlieRt die Termini erythematdser Ausschlag, generalisierter Ausschlag, makularer Ausschlag,
makulopapuldser Ausschlag, papuldser Ausschlag, pruritischer Ausschlag, pustuldser Ausschlag und vesikuldrer
Ausschlag ein.

Polyurie oder Pollakisurie schliefit die Termini Polyurie, Pollakisurie, Miktionsdrang, Nykturie und erhéhte
Urinausscheidung ein.

¢ Harnwegsinfekt schlieRt die Termini Harnwegsinfekt, Zystitis, Niereninfektion und Urosepsis ein. Es gab bzgl.
Niereninfektion oder Urosepsis kein Ungleichgewicht zwischen Canagliflozin 100 mg, Canagliflozin 300 mg und
Placebo.

Vulvovaginalkandidose schlief3t die Termini vulvovaginale Kandidose, vulvovaginale Pilzinfektion, Vulvovaginitis,
vaginale Infektion, Vulvitis und genitale Pilzinfektion ein.

9 Balanitis oder Balanoposthitis schlieft die Termini Balanitis, Balanoposthitis, Candida-Balanitis, und genitale
Pilzinfektion ein.

Die mittleren prozentualen Anstiege gegeniliber dem Ausgangswert betrugen beim Gesamtcholesterin unter
Canagliflozin 100 mg und 300 mg versus Placebo 3,4% und 5,2% versus 0,9%, beim HDL-Cholesterin 9,4% und
10,3% versus 4,0%, beim LDL-Cholesterin 5,7% und 9,3% versus 1,3%, beim Nicht-HDL-Cholesterin 2,2% und
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4,4% versus 0,7%, und bei den Triglyceriden 2,4% und 0,0% versus 7,6%.

Die mittleren prozentualen Anderungen gegeniiber dem Ausgangswert beim Hamatokrit betrugen 2,4% bzw. 2,5%
~ unter Canagliflozin 100 mg und 300 mg im Vergleich zu 0,0% unter Placebo.
I Die mittleren prozentualen Anderungen gegeniiber dem Ausgangswert beim Kreatinin betrugen 2,8% bzw. 4,0% unter
Canagliflozin 100 mg und 300 mg im Vergleich zu 1,5% unter Placebo.
Die mittleren prozentualen Anderungen gegeniiber dem Ausgangswert beim Blutharnstoff-Stickstoff betrugen 17,1%
bzw. 18% unter Canagliflozin 100 mg und 300 mg im Vergleich zu 0,0% unter Placebo.
Die mittleren prozentualen Anderungen gegeniiber dem Ausgangswert beim Kalium im Blut betrugen 0,5% bzw.
1,0% unter Canagliflozin 100 mg und 300 mg im Vergleich zu 0,6% unter Placebo.
Die mittleren prozentualen Anderungen gegeniiber dem Ausgangswert beim Serum-Phosphat betrugen 3,6% bzw.
5,1% unter Canagliflozin 100 mg und 300 mg im Vergleich zu 1,5% unter Placebo.

HDL.: High-density Lipoprotein; LDL: Low-density Lipoprotein, MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Agencies

Beschreibung ausgewéahlter Nebenwirkungen

Nebenwirkungen mit Bezug auf einen Volumenmangel

In der gepoolten Analyse der vier 26-wdchigen placebokontrollierten Studien betrug die
Inzidenz aller Nebenwirkungen mit Bezug auf einen Volumenmangel (z. B. posturaler
Schwindel, orthostatische Hypotonie, Hypotonie, Dehydratation und Synkope) 1,2% unter
Canagliflozin 100 mg, 1,3% unter Canagliflozin 300 mg und 1,1% unter Placebo. Die
Inzidenz war in den beiden aktiv kontrollierten Studien unter Behandlung mit Canagliflozin
mit denen der Komparatoren vergleichbar.

In der zugehorigen kardiovaskuléaren Studie, in der die Patienten generell &lter waren und eine
hohere Rate diabetesbedingter Komplikationen aufwiesen, betrug die Inzidenz von
Nebenwirkungen mit Bezug auf einen Volumenmangel 2,8% unter Canagliflozin 100 mg,
4,6% unter Canagliflozin 300 mg und 1,9% unter Placebo.

Zur Beurteilung der Risikofaktoren fur diese Nebenwirkungen wurde, unter Einschluss beider
Canagliflozin-Dosen, eine groliere gepoolte Analyse der Patientendaten (n=9439) aus acht
kontrollierten Phase-3-Studien durchgefihrt. In dieser gepoolten Analyse wiesen Patienten
mit  Schleifendiuretika, Patienten mit einer eGFR von 30 ml/min/1,73m" bis
<60 ml/min/1,73 m" und Patienten im Alter von >75 Jahren generell eine héhere Inzidenz
dieser Nebenwirkungen auf. Fir Patienten mit Schleifendiuretika betrugen die Inzidenzen
3,2% unter Canagliflozin 100 mg und 8,8% unter Canagliflozin 300 mg im Vergleich zu 4,7%
in der Kontrollgruppe. Fir Patienten mit einer Ausgangs-eGFR von 30 ml/min/1,73 m" bis
<60 ml/min/1,73 m* betrugen die Inzidenzen 4,8% unter Canagliflozin 100 mg und 8,1%
unter Canagliflozin 300 mg im Vergleich zu 2,6% in der Kontrollgruppe. Bei Patienten im
Alter von >75 Jahren betrugen die Inzidenzen 4,9% unter Canagliflozin 100 mg und 8,7%
unter Canagliflozin 300 mg im Vergleich zu 2,6% in der Kontrollgruppe.

In der zugehdrigen kardiovaskuléren Studie und der groReren gepoolten Analyse war die
Anzahl von Abbrichen aufgrund wvon Nebenwirkungen und schwerwiegenden
Nebenwirkungen bezogen auf einen Volumenmangel unter Canagliflozin nicht erhoht.

Hypoglykémie bei Kombinationstherapie mit Insulin oder Insulinsekretagoga

Wenn als Monotherapie oder als Kombinationstherapie mit Metformin angewendet, war die
Hypoglykamie-Haufigkeit in den Behandlungsgruppen einschlieflich Placebo gering
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(annahernd 4%). Bei Hinzufigen von Canagliflozin zu einer Insulintherapie wurden bei
49,3%, 48,2% bzw. 36,8% der Patienten, die mit Canagliflozin 100 mg, Canagliflozin 300 mg
bzw. Placebo behandelt wurden, Hypoglykdamien beobachtet. Schwerwiegende
Hypoglykdmien traten bei 1,8%, 2,7% bzw.2,5% der Patienten auf, die mit
Canagliflozin 100 mg, Canagliflozin 300 mg bzw. Placebo behandelt wurden. Bei Hinzufiigen
von Canagliflozin zu einer Sulfonylharnstoff-Therapie wurden Hypoglyk&dmien bei 4,1%,
12,5% bzw. 5,8% der Patienten, die mit Canagliflozin 100 mg, Canagliflozin 300 mg bzw.
Placebo behandelt wurden, beobachtet.

Genitale Pilzinfektionen

Vulvovaginale Kandidosen (einschlie3lich Vulvovaginitis und vulvovaginale Pilzinfektion),
wurden bei 10,4% der mit Canagliflozin 100 mg und 11,4% der mit Canagliflozin 300 mg
behandelten Patientinnen beobachtet, im Vergleich zu 3,2% bei mit Placebo behandelten
Patientinnen. Die meisten Berichte zu vulvovaginalen Kandidosen erfolgten in den ersten vier
Wochen der Behandlung mit Canagliflozin. Von den Patientinnen, die Canagliflozin
einnahmen, erlitten 2,3% mehr als eine Infektion. Insgesamt brachen 0,7% aller Patientinnen
die Behandlung mit Canagliflozin aufgrund einer vulvovaginalen Kandidose ab.

Candida-Balanitis oder Balanoposthitis wurde bei 4,2% der mit Canagliflozin 100 mg und
bei 3,7% der mit Canagliflozin 300 mg behandelten Patienten berichtet, im Vergleich zu 0,6%
bei den mit Placebo behandelten Patienten. VVon den Patienten, die Canagliflozin einnahmen,
hatten 0,9% mehr als eine Infektion. Insgesamt brachen 0,5% aller Patienten die Behandlung
mit Canagliflozin aufgrund einer Candida-Balanitis oder -Balanoposthitis ab. In seltenen
Fallen wurde ber Phimose berichtet, und einige Male wurde eine Beschneidung
durchgefinhrt.

Harnwegsinfektionen

Harnwegsinfektionen wurden, verglichen mit 4,0% unter Placebo, unter 100 mg und 300 mg
Canagliflozin h&ufiger berichtet (5,9% bzw. 4,3%). Die meisten Infektionen waren leicht bis
maRig mit keinem erhohten Auftreten von Nebenwirkungen. Die Patienten sprachen auf eine
Standardtherapie unter Fortsetzung der Behandlung mit Canagliflozin an. Die Inzidenz
rezidivierender Infektionen war unter Canagliflozin nicht erhoht.

Nebenwirkungen bei besonderen Patientengruppen

Altere Menschen (>65 Jahre)

Bei einer gepoolten Analyse von acht placebokontrollierten und aktiv kontrollierten Studien
entsprach das Sicherheitsprofil bei alteren Patienten im Allgemeinen dem der jlingeren
Patienten. Patienten im Alter von >75Jahren hatten eine hohere Inzidenz von
Nebenwirkungen mit Bezug auf einen Volumenmangel (wie posturaler Schwindel,
orthostatische Hypotonie, Hypotonie) mit Inzidenzen von 4,9%, 8,7% und 2,6% unter
Canagliflozin 100 mg, Canagliflozin 300 mg bzw. in der Placebogruppe. Unter
Canagliflozin 100 mg bzw. Canagliflozin 300 mg wurden Abnahmen der eGFR (-3,6%
bzw. -5.2%) im Vergleich zur Placebogruppe (-3,0%) berichtet.
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Patienten mit Nierenfunktionsstérung (€GFR <60 ml/min/1,73 m? oder CrCl <60 ml/min)

Patienten mit einer Ausgangs-eGFR <60 ml/min/1,73 m? oder CrCl <60 ml/min) hatten mit
Inzidenzen von 4,7%, 8,1% und 1,5% unter Canagliflozin 100 mg und Canagliflozin 300 mg
bzw. Placebo eine hohere Inzidenz von Nebenwirkungen, die mit einem Volumenmangel
assoziiert werden (z. B. posturaler Schwindel, orthostatische Hypotonie, Hypotonie).

Die Gesamtinzidenz erhohter Serum-Kalium-Werte war mit Inzidenzen von 7,5%, 12,3%
und 8,1% unter Canagliflozin 100 mg, Canagliflozin 300 mg bzw. Placebo bei Patienten mit
maRig eingeschrankter Nierenfunktion hoher. Die Erhéhungen waren im Allgemeinen
voribergehend und erforderten keine besonderen MaRnahmen.

Unter beiden Canagliflozin-Dosen wurde ein Anstieg des Serum-Kreatinins von 10%-11%
und des BUN von annéhernd 12% beobachtet. Der Anteil der Patienten, bei denen zu
irgendeinem Zeitpunkt wéhrend der Behandlung eine gréfiere Abnahme der eGFR (>30%)
auftrat, betrug 9,3%, 12,2% und 4,9% unter Canagliflozin 100 mg, Canagliflozin 300 mg
bzw. unter Placebo. Zum Studienendpunkt wiesen 3,0% der Patienten unter
Canagliflozin 100 mg, 4,0% unter Canagliflozin 300 mg und 3,3% unter Placebo solche
Abnahmen auf.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

Uberdosierung

Einzeldosen bis zu 1600 mg Canagliflozin bei gesunden Probanden und Canagliflozin 300 mg
zweimal téglich Gber zwolf Wochen bei Patienten mit Typ-2-Diabetes-mellitus wurden
generell gut vertragen.

Im Fall einer Uberdosierung ist es sinnvoll, die gewohnlichen unterstiitzenden MaBnahmen
durchzufihren, z. B. Entfernen nichtresorbierten Materials aus dem Gastrointestinaltrakt,
klinische Uberwachung und Einleitung klinischer MaBnahmen, falls erforderlich.
Canagliflozin wurde bei einer vierstiindigen Hamodialyse-Sitzung vernachlassigbar entfernt.
Canagliflozin wird wahrscheinlich nicht durch Peritonealdialyse entfernt.

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

Nicht zutreffend.

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
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Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.

Der Annex IIC zum European Public Assessment Report (EPAR) Canagliflozin (EMA,
2014a) sieht folgende Bedingungen fur das Inverkehrbringen vor:

Bedingungen oder Einschréankungen fur die Abgabe und den Gebrauch
Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fir das Inverkehrbringen
Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten der regelméRig
zu aktualisierenden Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses Arzneimittel innerhalb von
6 Monaten nach der Zulassung vor. Anschliefend legt er regelmdRig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte flr dieses Arzneimittel gemall den Anforderungen der —
nach Artikel 107 c Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im
europdischen Internetportal fir Arzneimittel veroffentlichten — Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD-L.iste) vor.

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

Nicht zutreffend.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren ein fiir das zu bewertenden 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.

Ein Annex IV zum EPAR von Canagliflozin liegt nicht vor. Der Annex 1ID (EMA, 2014b)
sieht folgende Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz
Vor:

Bedingungen oder Einschrankungen fur die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und MalRnahmen sowie alle kunftigen vom Ausschuss flr
Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.
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Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines Periodic Safety Update Reports (PSUR) und die Aktualisierung eines
RMP zeitlich zusammen, kénnen beide gleichzeitig vorgelegt werden.

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

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Im EU-Risk-Management-Plan (Version 2.2) sind die folgenden MaRnahmen zur
Risikominimierung (Routinemalinahmen und zusétzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung) aufgefuhrt (Tabelle V.3.1 (Janssen Cilag, 2013)):
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Tabelle 3-N: MaRnahmen zur Risikominimierung

Risiko: RoutinemalRnahmen zur zusatzliche
Risikominimierung Malinahmen zur
Risikominimierung

wichtige bekannte Risiken:

Vulvovaginale Kandidosen Fachinformation: keine
Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen’ beschreibt erhéhtes Risiko
bei Patienten mit VVorgeschichte von genitalen
Mykosen.

Abschnitt 4.8 ,Unerwiinschte Wirkungen’ fuihrt
vulvovaginale Kandidosen als Nebenwirkung auf
und beschreibt, dass diese am h&ufigsten in den
ersten 4 Monaten der Behandlung auftraten.

Balanitis und Fachinformation: keine
Balanoposthitis Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen’ beschreibt erhohtes Risiko
bei nicht beschnittenen Patienten und Patienten mit
Vorgeschichte von genitalen Mykosen und weist
auf das Risiko einer Phimose als seltene
Komplikation hin, die in einigen Fallen eine
Zirkumzision erforderte.

Abschnitt 4.8 ,Unerwiinschte Wirkungen’ fuhrt
Balanitis und Balanoposthitis als mogliche
Nebenwirkungen auf.

Harnwegsinfektionen Fachinformation: keine
Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen’ beschreibt
Harnwegsinfektionen als Nebenwirkung.

Hypoglykémie bei Fachinformation: keine
Kombinationstherapie mit Abschnitt 4.2 ,Dosierung und Art der Anwendung’

Insulin oder und Abschnitt 4.5 ,Wechselwirkungen mit anderen
Insulinsekretagoga Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen’

beschreiben eine méglicherweise notwendige
Reduktion der Insulindosis oder der Dosis eines
glucoseunabhéngigen Insulinsekretagogons zur
Verminderung des Hypoglyké&mierisikos bei
Kombinationstherapie mit Canagliflozin.

Abschnitt 4.8 ,Unerwiinschte Wirkungen’ fuhrt
Hypoglykamie als Nebenwirkung in der
Kombinationstherapie mit Insulin oder
Sulfonylharnstoffen auf.

Volumenmangel Fachinformation: keine
Abschnitt 4.2 ,Dosierung und Art der Anwendung’
beschreibt als Anfangsdosis 100 mg einmal taglich.
Bei Patienten mit einer eGFR >60 ml/min/1,73 m?
oder einer CrCl >60 ml/min, die eine engere
Blutzuckerkontrolle benétigen und die
Canagliflozin 100 mg einmal taglich vertragen
haben, kann die Dosis auf 300 mg einmal taglich
erhoht werden.

Bei Patienten mit einer eGFR von
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Risiko:

Routinemallihahmen zur
Risikominimierung

zusatzliche
MaRnahmen zur
Risikominimierung

60 ml/min/1,73 m2 bis <90 ml/min/1,73 m2 oder
einer CrCl von 60 ml/min bis <90 ml/min ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Eine Dosiserhdhung sollte bei Patienten im Alter
von >75 Jahren, bei Patienten mit bekannter Herz-
Kreislauf-Erkrankung oder bei anderen Patienten,
bei denen die initiale Canagliflozin-induzierte
Diurese ein Risiko dargestellt, mit Vorsicht
erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Canagliflozin sollte nicht bei Patienten mit einer
eGFR <60 ml/min/1,73 m2 oder einer CrCl

<60 ml/min begonnen werden. Bei Patienten, die
Canagliflozin vertragen haben und deren eGFR
bzw. CrClI dauerhaft unter 60 ml/min/1,73 m? bzw.
unter 60 ml/min féllt, sollte die Canagliflozin-Dosis
auf 100 mg einmal taglich eingestellt werden bzw.
sollte sie beibehalten werden. Canagliflozin sollte
bei einer persistierenden eGFR unter

<45 ml/min/1,73 m? oder einer persistierenden CrCl
unter 45 ml/min abgesetzt werden

Bei Patienten mit nachgewiesenem
Volumenmangel wird vor Beginn der
Canagliflozin-Therapie eine Korrektur dieses
Zustands empfohlen.

Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaRnahmen’: In kontrollierten klinischen
Studien mit Canagliflozin wurden unter der

300 mg-Dosis vermehrt Nebenwirkungen mit
Bezug auf einen Volumenmangel gesehen (z. B.
posturaler Schwindel, orthostatische Hypotonie
oder Hypotonie). Sie traten am héufigsten in den
ersten drei Monaten auf. Bei Patienten, bei denen
ein durch Canagliflozin induzierter Blutdruckabfall
ein Risiko darstellen kdnnte, wie bei Patienten mit
bekannter Herz-Kreislauf-Erkrankung, Patienten
mit einer eGFR <60 ml/min/1,73 m?, bei Patienten
unter Antihypertonika mit Hypotonie in der
Vorgeschichte, bei Patienten, die Diuretika erhalten
oder bei alteren Patienten (>65 Jahre), ist Vorsicht
geboten.

Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden,
Symptome eines VVolumenmangels zu melden.

Bei Patienten, die Canagliflozin erhalten, wird im
Falle interkurrenter Erkrankungen, die zu einem
Volumenmangel fuhren kénnen (wie z. B. eine
gastrointestinale Erkrankung) eine sorgfaltige
Uberwachung des Volumenstatus (z. B. kérperliche
Untersuchung, Blutdruckmessungen,
Laboruntersuchungen, einschlieflich
Nierenfunktionstests) und der Serumelektrolyte
empfohlen. Bei Patienten, die einen
Volumenmangel entwickeln, kann bis zur Korrektur
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Risiko:

Routinemallihahmen zur
Risikominimierung

zusatzliche
MaRnahmen zur
Risikominimierung

dieses Zustands eine zeitweilige Unterbrechung der
Behandlung mit Canagliflozin in Betracht gezogen
werden. Canagliflozin wird bei Patienten, die
Schleifendiuretika erhalten, oder bei denen ein
Volumenmangel, z. B. durch eine akute Erkrankung
(wie z. B. eine gastrointestinale Erkrankung)
vorliegt, nicht empfohlen.

Abschnitt 4.8 ,Unerwiinschte Wirkungen’ fuihrt
posturalen Schwindel, orthostatische Hypotonie,
Hypotonie, Dehydratation und Synkope als mit
Volumenmangel in Zusammenhang stehende
Nebenwirkungen auf.

wichtige mogliche Risiken:

Beeintrachtigung der
Nierenfunktion/Nieren-
versagen

Fachinformation:

Abschnitt 4.2 ,Dosierung und Art der Anwendung
fuhrt aus:

Bei Patienten mit einer eGFR >60 ml/min/1,73 m?
oder einer CrCl >60 ml/min, die eine engere
Blutzuckerkontrolle benétigen und die
Canagliflozin 100 mg einmal taglich vertragen
haben, kénnte die Dosis auf 300 mg einmal téglich
erhoht werden. Eine Dosiserhthung sollte bei
Patienten im Alter von >75 Jahren, bei Patienten
mit bekannter Herz-Kreislauf-Erkrankung oder bei
anderen Patienten, bei denen die initiale
Canagliflozin-induzierte Diurese ein Risiko
dargestellt, mit VVorsicht erfolgen (siehe

Abschnitt 4.4). Bei Patienten mit einer eGFR von
60 ml/min/1,73 m2 bis <90 ml/min/1,73 m? oder
einer CrCl von 60 ml/min bis <90 ml/min ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Canagliflozin sollte nicht bei Patienten mit einer
eGFR <60 ml/min/1,73 m2 oder einer CrCl

<60 ml/min begonnen werden. Bei Patienten, die
Canagliflozin vertragen haben und deren eGFR
bzw. CrClI dauerhaft unter 60 ml/min/1,73 m2 bzw.
unter 60 ml/min fallt, sollte die Canagliflozin-Dosis
auf 100 mg einmal taglich eingestellt werden bzw.
sollte sie beibehalten werden. Canagliflozin sollte
bei einer persistierenden eGFR unter

<45 ml/min/1,73 m2 oder einer persistierenden CrCl
unter 45 ml/min abgesetzt werden.

Canagliflozin sollte ebenfalls nicht bei Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz (End Stage Renal
Disease, ESRD) oder bei dialysepflichtigen
Patienten angewendet werden.

Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen’: Bei Patienten im Alter von
>75 Jahren wurde grofRere Abnahmen der eGFR
berichtet. Bei Patienten mit einer

eGFR <60 ml/min/1,73 m? oder einer

1)
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Risiko:

Routinemallihahmen zur
Risikominimierung

zusatzliche
MaRnahmen zur
Risikominimierung

CrCl <60 ml/min wurden mehr Ereignisse mit
erhéhten Kaliumwerten und gréfReren Anstiegen
von Serum-Kreatinin und Blutharnstoff-Stickstoff
(BUN) berichtet.

Eine Kontrolle der Nierenfunktion wird wie folgt
empfohlen:

vor Beginn der Therapie mit Canagliflozin und
danach mindestens jahrlich (siehe Abschnitte 4.2,
4.8,5.1und 5.2)

vor Beginn einer gleichzeitigen Anwendung von
Arzneimitteln, die die Nierenfunktion
beeintréchtigen kénnen, und danach in
regelméRigen Absténden

bei einer Nierenfunktion, die sich einer maRigen
Nierenfunktionsstérung annahert mindestens 2 mal
bis 4 mal pro Jahr. Wenn die Nierenfunktion
dauerhaft auf eine eGFR <45 ml/min/1,73 m? oder
eine CrCl <45 ml/min abfallt, sollte die Behandlung
mit Canagliflozin abgebrochen werden.

Abschnitt 4.8 ,Unerwiinschte Wirkungen’ fuhrt

erhdhte Serumkreatinin und Serumharnstoffwerte
als Nebenwirkungen auf.

Klinische Auswirkung
erhéhter Hamatokritwerte

Fachinformation:

Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen’: Unter der Canagliflozin-
Behandlung wurden Hamatokrit-Erh6hungen
beobachtet. Deshalb ist bei Patienten mit bereits
erhdhtem Hamatokrit Vorsicht geboten.

Abschnitt 4.8 ,Unerwiinschte Wirkungen’ fuihrt
erhdhte Hamatokritwerte als Nebenwirkungen auf.

keine

Knochenbriiche

keine

keine

Photosensibilitat

keine

keine

Hypoglykamie bei
Behandlung ohne Insulin
oder Insulinsekretagoga

Fachinformation:

In Abschnitt 4.8 ,Unerwiinschte Wirkungen’ wird
die Inzidenz von hypoglyk&mischen Ereignissen
unter der Therapie mit Canagliflozin als
Monotherapie oder in Kombination mit Metformin
sowie die Hypoglykamieraten in
Kombinationstherapie mit Insulin oder
Insulinsekretagoga dargestellt.

keine

Off-label-Anwendung zur
Gewichtsreduktion

Fachinformation:

Abschnitt 4.1 ,Anwendungsgebiete’ beschrénkt die
Anwendung von Canagliflozin klar auf die
Behandlung von T2DM in Patienten 18 Jahre und
alter zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle, als
Monotherapie oder in Kombination mit weiteren
blutzuckersenkenden Wirkstoffen.

keine
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Risiko:

Routinemallihahmen zur
Risikominimierung

zusatzliche
MaRnahmen zur
Risikominimierung

fehlende Informationen:

Langzeitdaten zur
kardiovaskularen Sicherheit

Fachinformation:
keine

keine

Anwendung bei Patienten
mit Herzinsuffizienz der
Klasse 1V nach New York
Heart Association (NYHA)

Fachinformation:

Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen’; Erfahrungen zu Patienten
mit der NYHA (New York Heart

Association) -Klasse 111 sind begrenzt, und es
liegen keine Erfahrungen aus klinischen Studien
mit Canagliflozin bei NYHA-KIasse IV vor.

keine

Anwendung bei
padiatrischen Patienten im
Alter von 10 bis 18 Jahren

Fachinformation:

Abschnitt 4.2 ,Dosierung und Art der Anwendung’
fuhrt aus: Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Canagliflozin bei Kindern im Alter von unter

18 Jahren ist bisher nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

keine

Verwendung wahrend der
Schwangerschaft

Fachinformation:

Abschnitt 4.6 ,Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit” fiihrt aus: Zur Anwendung von
Canagliflozin bei Schwangeren liegen keine Daten
vor. Studien in Versuchstieren weisen auf
Reproduktionstoxizitét hin.

Canagliflozin sollte wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden. Wenn eine
Schwangerschaft festgestellt wird, sollte die
Behandlung mit Canagliflozin abgebrochen
werden.

keine

Verwendung wahrend der
Stillzeit

Fachinformation:

Abschnitt 4.6 ,Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit” fihrt aus: Es ist nicht bekannt, ob
Canagliflozin und/oder seine Metabolite in die
Muttermilch Gibergehen. Die zur Verfiigung
stehenden pharmakodynamischen/toxikologischen
Daten vom Tier zeigten, dass Canagliflozin/
Metabolite in die Milch Gbergehen als auch
pharmakologisch bedingte Wirkungen bei den
gesaugten Nachkommen und juvenilen Ratten, die
Canagliflozin ausgesetzt waren, haben. Ein Risiko
flir Neugeborene/Sauglinge kann nicht
ausgeschlossen werden. Canagliflozin soll wahrend
der Stillzeit nicht angewendet werden.

keine

Verwendung in Patienten
hohen Alters (>85 Jahre)

Fachinformation:

Abschnitt 5.1 ,Pharmakodynamische
Eigenschaften’ fuhrt aus: Die Patienten hatten
insgesamt ein Durchschnittsalter von 59,5 Jahren
(Bereich: 21 Jahre bis 96 Jahre), wobei

3082 Patienten ein Alter >65 Jahre und

510 Patienten ein Alter >75 Jahre hatten.

keine
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Risiko:

Routinemallihahmen zur
Risikominimierung

zusatzliche
MaRnahmen zur
Risikominimierung

Abschnitt 4.2 ,Dosierung und Art der Anwendung
fuhrt aus: Bei Patienten mit einer

eGFR >60 ml/min/1,73 m® oder einer

CrCIl >60 ml/min, die eine engere
Blutzuckerkontrolle benétigen und die
Canagliflozin 100 mg einmal taglich vertragen
haben, kénnte die Dosis auf 300 mg einmal téglich
erhoht werden. Eine Dosiserhthung sollte bei
Patienten im Alter von >75 Jahren, mit Vorsicht
erfolgen; Nierenfunktion und das Risiko eines
Volumenmangels sollten beriicksichtigt werden.

Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmallnahmen’: Patienten im Alter von
>75 Jahren hatten eine hohere Inzidenz von
Nebenwirkungen mit Bezug auf einen
Volumenmangel (wie posturaler Schwindel,
orthostatische Hypotonie, Hypotonie). Unter
Canagliflozin wurden starkere Abnahmen der
eGFR berichtet.

Abschnitt 4.8 ,Unerwiinschte Wirkungen’ berichtet
die Inzidenz von mit Volumenmangel in
Zusammenhang stehende Nebenwirkungen bei
Patienten im Alter von >75 Jahren bei Gabe von
Canagliflozin in beiden Dosisstarken.

Verwendung bei Patienten Fachinformation: keine
mit schwerer Abschnitte 4.2 ,Dosierung und Art der
Einschrankung der Anwendung’ und 5.2 , Pharmakokinetische
Leberfunktion Eigenschaften’ stellen fest, dass Canagliflozin bei
Patienten mit schwerer Einschrankung der
Leberfunktion nicht untersucht wurde und die
Anwendung bei diesen Patienten nicht empfohlen
wird.
Verwendung bei Patienten Fachinformation: keine

mit schwerer
Einschrankung der
Nierenfunktion

Abschnitt 4.2 ,Dosierung und Art der Anwendung’
fiihrt aus: Canagliflozin sollte nicht bei Patienten
mit einer eGFR <60 ml/min/1,73 m2 oder einer
CrCl <60 ml/min begonnen werden. Bei Patienten,
die Canagliflozin vertragen haben und deren eGFR
bzw. CrCl dauerhaft unter 60 ml/min/1,73 m?2 bzw.
unter 60 ml/min féllt, sollte die Canagliflozin-Dosis
auf 100 mg einmal taglich eingestellt werden bzw.
sollte sie beibehalten werden. Canagliflozin sollte
bei einer persistierenden eGFR unter

<45 ml/min/1,73 m? oder einer persistierenden CrCl
unter 45 ml/min abgesetzt werden.

Canagliflozin sollte ebenfalls nicht bei Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz (End Stage Renal
Disease, ESRD) oder bei dialysepflichtigen
Patienten angewendet werden.

Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen’: Die Wirksamkeit von
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Risiko:

Routinemallihahmen zur
Risikominimierung

zusatzliche
MaRnahmen zur
Risikominimierung

Canagliflozin hangt von der Nierenfunktion ab,
wobei die Wirksamkeit bei Patienten mit maBiger
Nierenfunktionsstérung vermindert ist und bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
wabhrscheinlich nicht vorhanden ist. Canagliflozin
wurde bei schwerer Nierenfunktionsstorung
(CrCl <30 ml/min oder eGFR <30 ml/min/1,73 m?2
oder CrCl <30 ml/min) und ESRD nicht untersucht.

BUN: Blutharnstoff-Stickstoff; CrCl: Kreatinin-Clearance; eGFR: Geschatzte glomerulédre Filtrationsrate;
ESRD: End Stage Renal Disease; NYHA: New York Heart Association; T2DM: Typ-2-Diabetes-mellitus

Des Weiteren sind im EU-RMP (Version 2.2) folgende gegenwartig durchgefuhrte und
geplante, zusatzliche Pharmakovigilanz-Studien und -Aktivitaten des Pharmakovigilanzplans
fiir Canagliflozin beschrieben (Tabelle V1.1.2 (Janssen Cilag, 2013)):

Tabelle 3-O: Zusétzliche Pharmakovigilanz-Studien und -Aktivitaten des
Pharmakovigilanzplans

Studie/ Ziel Sicherheitsanliegen Status Einreichungs-
Aktivitatstyp (geplant, datumv.
Titel und begonnen) Interims- oder
Kategorie Abschluss-
bericht (geplant
oder erfolgt)
DIA3010 Bewertung der Knochenbriiche 12.04.2010 | 4Q 2013
Kategorie 3 Wirksamkeit, Sicherheit
und Vertraglichkeit von
Canagliflozin im
Vergleich zu Placebo zur
Behandlung alterer
Patienten mit T2DM und
unzureichender
blutzuckersenkender
Therapie
DIA3008 Bewertung der Kardiovaskulare Sicherheit, 16.11.2009 | IDMC
Kategorie 3 Auswirkung von Einschrankung der Statusbericht:
Canagliflozin auf Nierenfunktion/Nierenversagen, zweimal jahrlich
schwerwiegende - . bis Studienende®.
kardiovaskulare Kllqlsche A_l_JSerkupg von )
Ereiani ds erhohtem Hamatokrit, Abschlussbericht
reignisse (MACE)" in ) 2Q2018°
erwachsenen Patienten Knochenbriiche
mit T2DM Photosensitivitat
DIA4003 Bewertung der Kardiovaskulére Sicherheit Abschlussbericht
Kategorie 3 Auswirkungen von 2Q 2018

Canagliflozin auf
Nierenendpunkte bei
T2DM-Patienten mit
erhéhtem
kardiovaskularem Risiko
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Studie/ Ziel Sicherheitsanliegen Status Einreichungs-
Aktivitatstyp (geplant, datumv.
Titel und begonnen) Interims- oder
Kategorie Abschluss-

bericht (geplant
oder erfolgt)

Meta-Analyse | Bestimmung der oberen | Kardiovaskuldre Sicherheit Abschlussbericht
zum kardio- Schranke des 95%- 4Q 2017°
vaskularen Konfidenzintervalls der

Risiko Hazardquotienten von

(einschl. MACE-Ereignissen der

DIA3008 und | kombinierten

DIA4003) Canagliflozingruppe im

Kategorie 3 Vergleich zur
Placebogruppe

DIA1055 Bewertung von Einzel- Sicherheit und Vertraglichkeit 1Q 2015 4Q 2018
Kategorie 3 und Mehrfachdosis- in pédiatrischen Patienten.
Pharmakokinetik, -
Pharmakodynamik und
Sicherheit in dlteren
Kindern und
Jugendlichen (10 bis
17 Jahren) mit T2DM.

IDMC: Independent Data Monitoring Committee; MACE: schwerwiegende kardiovaskulére Ereignisse;
Q: Quartal; T2DM: Typ-2-Diabetes-mellitus

#Nach jedem IDMC Review wird eine Empfehlung an den/das HA ausgesprochen. Sollte ein
sicherheitsrelevantes Ergebnis in einer dieser offiziellen IDMC-Muitteilungen an den Sponsor berichtet werden,
so werden diese Mitteilung und alle weiteren mit diesem Ergebnis in Verbindung stehenden IDMC-Mitteilungen
den zustandigen Behdrden mitgeteilt.

® Dieser Bericht wird Daten zur Wirksamkeit und nicht-kardiovaskuldren Sicherheit aus der Studie DIA3008
enthalten.

°Dieser Bericht wird Ergebnisse der Meta-Analyse kardiovaskularer Sicherheitsdaten der Studie DIA3008 und
der geplanten Studie DIA4003 enthalten.

¢ MACE: Tod aufgrund eines kardiovaskularen Ereignisses, nicht-todlicher Myokardinfarkt und nicht-todlicher
Schlaganfall.

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

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Uber die in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.4 beschriebenen Anforderungen hinaus ergeben sich
keine weiteren Anforderungen.
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Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

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, kdénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung beruhen,
entsprechend der Verfahrensordnung des G-BA, auf den Informationen aus der
Fachinformation fur Canagliflozin, dem EPAR sowie dem Risk-Management-Plan, welcher
fiir die Uberwachung der Behandlung mit Canagliflozin implementiert ist.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

[1] EMA 2014a. Anhang I1IC zum EPAR Canagliflozin.

[2] EMA 2014b. Anhang 11D zum EPAR Canagliflozin.

[3] Fachinformation Invokana 100/300 mg Filmtabletten. Stand: November 2013.
Janssen-Cilag International NV.

[4] Janssen Cilag 2013. European Union Risk Management Plan (EU-RMP) Canagliflozin
& Canagliflozin/Metformin Fixed-Dose Combination.
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