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ACCORD Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
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ADA American Diabetes Association
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ALT Alanin-Aminotransferase
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Abktirzung Bedeutung

DPP-4 Dipeptidylpeptidase-4

EASD European Association for the Study of Diabetes

EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

EQ-5D EuroQol-5D

EU Européische Union

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEDA Gesundheit in Deutschland aktuell

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GLP-1 Glucagon-like Peptide-1

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

GT Glutamyltransferase
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HRI Private Health Risk Insitute GmbH
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Modification
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IDF International Diabetes Federation

I.E. Internationale Einheiten

Inz. Inzidenz
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1) International Unit
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MACE Major Adverse Cardiac Events

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xiliarx®) Seite 5 von 104


http://de.wikipedia.org/wiki/Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 27.11.2014

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

Abktirzung Bedeutung

Morbi RSA Morbiditatsorientierter Risikostrukturausgleich
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthalt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.1)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.1)

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.

Fir 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 Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Die zweckméRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, flr die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige 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
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir 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, flr die ein Festbetrag gilt.

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

Zur zweckmaligen 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 zweckmaBigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmalige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Vildagliptin ist zur Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus in Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff bei erwachsenen Patienten angezeigt, deren Blutzucker trotz Monotherapie
mit maximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend eingestellt ist und
bei denen Metformin wegen Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist.

Vildagliptin ist weiterhin zugelassen zur Anwendung bei Typ-2-Diabetes mellitus bei

 Patienten, die durch Diat und Bewegung allein nicht ausreichend therapiert sind und
fur die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertréglichkeiten nicht
geeignet ist (Monotherapie).

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

» Patienten, bei denen Diat und Bewegung zusétzlich zu einer stabilen Insulindosis zu
keiner adaquaten glykdmischen Kontrolle fihren (Anwendung in Kombination mit
Insulin, mit oder ohne Metformin).

» Patienten, bei denen Diat und Bewegung zusétzlich zu einer Zweifachtherapie mit
diesen Arzneimitteln zu keiner adaquaten glykamischen Kontrolle fihren (orale
Dreifachtherapie in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin).

Die Anwendung von Vildagliptin in der Monotherapie und in den genannten weiteren
Kombinationen ist nicht Gegenstand dieses Dossiers.

Als zweckméRige Vergleichstherapie zu Vildagliptin im Anwendungsgebiet der Behandlung
des Typ-2-Diabetes mellitus in einer Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonyl-
harnstoff wurde vom G-BA festgelegt: ,,Humaninsulin in Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) und ggf. nur Therapie mit Humaninsulin* (1-3).

Als Sulfonylharnstoffe kommen gemal G-BA Glimepirid und Glibenclamid in Frage, als
Insulin nur Humaninsulin einschlielich NPH-Insulin (1-3). Die nationale Versorgungs-
leitlinie empfiehlt bei Versagen der oralen Therapie und Notwendigkeit einer
Insulinbehandlung die Basalinsulin-unterstitzte orale Therapie ohne kurzwirksame Insuline
(4). Daher hat Novartis ein Verzogerungsinsulin, ndmlich NPH-Insulin, als
Kombinationspartner gewahlt.
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3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Die zweckmalRige Vergleichstherapie wurde durch den G-BA festgelegt und mit Beschluss
zur Nutzenbewertung zu Vildagliptin vom 1. Oktober 2013 bestatigt (Vorgangsnummer 2012-
B-035) (1, 5).

Die zweckmaRige Vergleichstherapie im relevanten Anwendungsgebiet ist Humaninsulin in
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) und auch ggf. nur die
Therapie mit Humaninsulin. Die Wahl des Insulins ist nicht auf NPH-Insulin beschrankt, es
kann frei unter den Humaninsulinen gewéhlt werden. Insulinanaloga hingegen sind laut G-BA
nicht als zweckmafige Vergleichstherapie einzuordnen (1-3, 5).

Die weiteren fur Vildagliptin zugelassenen Anwendungsgebiete waren ebenfalls Gegenstand
des Beratungsgesprachs. Diese sind fur das vorliegende Dossier jedoch nicht relevant und
werden daher hier nicht beschrieben.

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

Ein Beratungsgesprach mit dem G-BA zum Thema ,,zweckmaRige Vergleichstherapie“ hat
stattgefunden. Darin wurde die zweckmaRige Vergleichstherapie wie oben beschrieben
festgelegt (1-3).

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationshbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Die Beschreibung der zweckmalRiigen Vergleichstherapie erfolgte anhand der Niederschrift
des G-BA (1-3).

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

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

1. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift zum Beratungsgesprach gemall § 8
Abs. 1 AM-NutzenV - Beratungsanforderungen 2012-B-035, 2012-B-036. 2012.
2. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen

Bundesausschusses tber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII -
Beschllsse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V - Vildagliptin. Abrufbar unter: www.g-ba.de/downloads/40-268-2523/2013-10-
01_AM-RL-XII_Vildagliptin_TrG.pdf.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss. Kriterien zur Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie und Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V, Vorgang: 2013-04-01-D-049
Vildagliptin. Abrufbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/91-1033-
54/Informationen%20zur%20zVT_Vildagliptin.pdf.

4. Bundesarztekammer, Kassenarztliche Bundesvereinigung, Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften. Nationale VersorgungsLeitlinie -
Therapieplanung bei Typ-2-Diabetes - Langfassung - Konsultationsfassung. Abrufbar unter:
www.diabetes.versorgungsleitlinien.de/.

5. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Beschlisse tber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Vildagliptin
vom 1. Oktober 2013. Abrufbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1824/2013-10-
01_AM-RL-XII_Vildagliptin_BAnz.pdf.
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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 tber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemaR Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt. Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Beschreibung der Erkrankung

Die grundlegenden Aspekte zum Krankheitsbild des Typ-2-Diabetes mellitus, wie sie in den
folgenden Abschnitten dargestellt werden, gelten geschlechtsunspezifisch sowohl fir die
Gesamtheit der Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus als auch fir die im Dossier relevante
Zielpopulation.

Diabetes mellitus ist ein Sammelbegriff fir unterschiedliche Stérungen des Stoffwechsels,
deren Leitbefund die Hyperglykémie ist. Diabetes mellitus wird aufgrund seiner Ursachen in
verschiedene Kategorien unterteilt. Hierbei stellt der Typ-2-Diabetes mellitus mit etwa 95 %
aller Diabeteserkrankungen die haufigste Form dar (1, 2).

Der Blutzuckerspiegel wird von zwei Hormonen, Glukagon und Insulin, gesteuert. Diese
Hormone werden von den Alpha- bzw. Betazellen der Langerhans-Inseln der
Bauchspeicheldriise gebildet und abgegeben. Insulin senkt den Blutzuckerspiegel zum einen
durch Hemmung der Glukoneogenese und Hemmung der Glukose-Freisetzung in und aus der
Leber, zum anderen durch Steigerung der Glukoseaufnahme durch Leber und peripheres
Gewebe. Glukagon hingegen steigert die Glykogenolyse, also die Bildung von Glukose aus
Glykogen in der Leber und die Freisetzung der Glukose. Bei gesunden Menschen wird
postprandial, also nach einer Mahlzeit, verstarkt Insulin ausgeschuttet, wohingegen die
Glukagon-Ausschuttung reduziert wird. Fallt der Blutzuckerspiegel nach und nach auf das
Ausgangsniveau zuriick, so bewegen sich auch Insulin- und Glukagonspiegel auf ein
praprandiales Niveau zurick.

Zwei Stoffwechselstérungen sind an der Entwicklung des Typ-2-Diabetes mellitus beteiligt:

e Storung der Inselzellfunktion im Pankreas: Alphazellen wachsen (ibermaRig und
produzieren erhéhte Mengen an Glukagon. Die Zahl der Betazellen und damit die
Menge an freigesetztem Insulin nimmt ab (3-5). Diese Verdnderungen flhren
fortschreitend zur Hyperglykamie.
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e Insulinresistenz: Charakteristisch fiir die Insulinresistenz ist eine Verwertungsstorung
der Glukose. Vor allem Muskulatur, Leber und Fettgewebe sprechen weniger auf
Insulin an. Man geht davon aus, dass die Kombination aus familidrer Veranlagung,
einem Uberangebot an Nahrung und Bewegungsmangel die Entwicklung der
Insulinresistenz fordert. Eine Zunahme des viszeralen Fettgewebes tragt zudem
mafgeblich zum Fortschreiten der Insulinresistenz bei.

Anféanglich sind die Betazellen des Pankreas noch in der Lage, auf die Insulinresistenz durch
vermehrte Bildung von Insulin zu reagieren (6). Erst wenn der durch die Insulinresistenz
erhohte Insulinbedarf nicht mehr ausreichend durch die in der Funktion eingeschrénkten
Betazellen gedeckt werden kann, steigen die Blutglukosewerte und der Typ-2-Diabetes
mellitus manifestiert sich.

Diagnose und Einteilung der Krankheitsstadien

Die Krankheit kann Uber Jahre hinweg asymptomatisch sein und bleibt daher hé&ufig
unerkannt. Unabhédngig von Alter und Geschlecht wird die Diagnose fiir Typ-2-Diabetes
mellitus gestellt, wenn anhand einer Messung des Nichternblutzuckers oder durch einen
Glukosebelastungstest (oraler Glukosetoleranztest) an mindestens zwei verschiedenen Tagen
erhohte Blutzuckerwerte gemessen wurden.

Entsprechend der Empfehlung der nationalen Versorgungsleitlinie (NVL) gelten die
folgenden Werte (7):

Tabelle 3-1: Diagnosekriterien des Diabetes mellitus

gestorte Glukosetoleranz
Normal abnorme Nuchtern- Diabetes
Glukose
Nichtern- < 100 mg/dl > 100 bis < 126 mg/dl > 126 mg/dl
Plasmaglukosewert (< 5,6 mmol/l) (> 5,6 bis < 7,0 mmol/l) (> 7,0 mmol/1)
Plasmaglukosewert < 140 mg/dI > 140 bis < 200 mg/dl > 200 mg/dl
nach OGT (< 7,8 mmol/l) (> 7,8 bis < 11,1 mmol/l) (> 11,12 mmol/l)
<57% > 5,7 % bis< 6,5 % >6,5 %
HbALc-Wert (< 39 mmol/mol) | (= 39 bis < 48 mmol/mol) | (= 48 mmol/mol)

Der normale Nichtern-Plasmaglukosewert liegt unter 100 mg/dl; fir den oralen
Glukosetoleranztest sollte der Zwei-Stunden-Wert unter 140 mg/dl liegen. Liegt der
Plasmaglukosewert nuchtern zwischen 100 und 126 mg/dl oder nach dem oralen
Glukosetoleranztest zwischen 140 und 200 mg/dl, sind zwar die Kriterien flir die Diagnose
eines Diabetes noch nicht erfillt, die Werte liegen aber eindeutig tiber dem normalen Bereich
und es besteht ein erhdhtes Risiko fiir Diabetes. Die Diagnose Diabetes wird gestellt, wenn
entweder der Nuchtern-Plasmaglukosewert bei 126 mg/dl und hoéher oder der Zwei-Stunden-
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Wert nach einem oralen Glukosetoleranztest bei 200 mg/dl und héher liegt. Ein HbAlc-Wert
von unter 5,7 % wird als normal angenommen, die Diagnose Diabetes wird ab einem HbAlc-
Wert von 6,5 % und hoher gestellt.

Krankheitslast

Typ-2-Diabetes mellitus ist eine der Haupttodesursachen weltweit. In Deutschland ist
Diabetes mellitus gegenwartig in der Liste der hdufigsten Todesursachen des Statistischen
Bundesamtes auf Rang 14 gelistet (8). Diabetes kann duf3erst negative Auswirkungen auf die
Lebenserwartung haben, die sich in Abh&ngigkeit von Krankheitszustand, Alter, Geschlecht
und anderen Faktoren um bis zu zehn Jahre verringern kann (9).

Typ-2-Diabetiker haben eine geringere Lebensqualitit im Vergleich zur gesunden
Bevolkerung und flhlen sich sehr hdufig in ihrem taglichen Leben und in ihrem sozialen
Umfeld erheblich beeintréchtigt (10-12). Krankheitskomplikationen haben zuséatzlich einen
negativen Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (10, 11). Auch das
Korpergewicht hat deutliche Auswirkungen auf die Lebensqualitat von Patienten mit Typ-2-
Diabetes mellitus. Diese sind zumeist tbergewichtig (13, 14) und leiden hdufig unter einer
weiteren Gewichtszunahme, die im Verlauf einer Behandlung nicht selten ist. Demgegeniber
wirken sich Fitness und eine Gewichtsabnahme wéhrend der Therapie bei lbergewichtigen
Diabetes-Patienten signifikant positiv auf deren Lebensqualitat aus (15).

Komorbiditaten

Der schleichende Krankheitsbeginn fuhrt hdufig dazu, dass die Diagnose erst aufgrund
auftretender Langzeitkomplikationen gestellt wird. Typ-2-Diabetes mellitus kann zu mikro-
und makrovaskuladre Komplikationen flhren, die durch krankhafte Verdnderungen der kleinen
Blutgefdlle (mikrovaskuldr) und groflen Blutgefale (makrovaskulédr) entstehen. Diese
betreffen  beispielsweise  Nieren (diabetische Nephropathie), Augen (diabetische
Retinopathie), Nerven (diabetische Neuropathie) sowie Haut, Weichteilgewebe (erhohter
Schweregrad von Infektionen) und Herz (koronare Herzkrankheit). Der Mechanismus, der zu
einer Schadigung der BlutgefaRe flhrt, ist nicht eindeutig geklart. Gefalschaden sind jedoch
mit anhaltend hohen Blutzuckerkonzentrationen assoziiert (16, 17).

e Kardiovaskulare Erkrankung: Das kardiovaskulére Risiko der Patienten mit Typ-2-
Diabetes mellitus ist im Vergleich zu Nicht-Diabetikern etwa um das Zwei- bis
Vierfache erhoht (9, 18). Kardiovaskulare Erkrankungen tragen maRgeblich zur
Sterblichkeit bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus bei, wobei Todesfalle
aufgrund kardiovaskularer Erkrankungen bei Diabetikern im Vergleich zu Nicht-
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Diabetikern zwei- bis dreimal h&ufiger vorkommen. 50 bis 80 % der Patienten mit
Diabetes sterben an kardiovaskuldaren Erkrankungen (9, 16, 19).

Begleiterkrankungen wie Hypertonie, Adipositas und Fettstoffwechselstérungen sind
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus hdufig (20-23). Erkrankte weisen im
Vergleich zu Nicht-Diabetikern ein drei- bis 15-fach erhohtes Risiko fur
Herzinsuffizienz auf (24), was bei &lteren Patienten mit einer erhohten Mortalitat
einhergeht (25). AuRerdem ist ein erhdhter Blutzuckerspiegel bei Patienten mit
Herzinsuffizienz mit einer erhdhten 60-Tage-Sterblichkeitsrate assoziiert (26).

e Periphere Gefalierkrankung und Amputationen: Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus leiden haufig an peripheren GefaRerkrankungen (27). Diese kdnnen mit
Schmerzen einhergehen, die die Gehféhigkeit einschranken, durch die mangelnde
Durchblutung aber auch das diabetische FuBsyndrom auslosen. Dies kann bis zur
Notwendigkeit einer Amputation von Zehen, Fifen oder Beinen flhren. Die
Amputationsraten bei Diabetes-Patienten sind im Vergleich zu denen bei Nicht-
Diabetikern deutlich erhoht. Die Inzidenz diabetesbezogener Amputationen liegt in
den meisten industrialisierten Landern bei 0,5-7 je 1.000 diabetische Personen pro
Jahr. Ca. 70 % aller Amputationen werden bei Patienten mit Diabetes mellitus
durchgefuhrt (28). Periphere Geféallerkrankungen aufgrund von Diabetes mellitus
konnen folglich mit hohen Kosten und groflen Belastungen fiur die Patienten
verbunden sein.

e Diabetische Retinopathie: Die diabetische Retinopathie ist eine mikrovaskulére
Komplikation des Typ-2-Diabetes mellitus am Auge. Eine Retinopathie kann zur
Erblindung fuhren und gravierende Auswirkungen auf das Leben der Patienten haben.
Bei Stellung der Diabetes-Diagnose besteht bei bis zu einem Drittel der Patienten
bereits eine Retinopathie (29). Nach einer Diabetesdauer von funf Jahren kann bei ca.
30 bis 50 % der Patienten eine Retinopathie nachgewiesen werden, nach 15 bis 20
Jahren bei bis zu 80 % der Patienten. In Deutschland erblinden pro Jahr ca. 1.700
Diabetes-Patienten (29).

e Diabetische Nephropathie: Die diabetische Nephropathie ist assoziiert mit Schaden
an den kleinsten BlutgefaBen der Niere. Sie betrifft etwa 20 bis 40 % der Diabetes-
Patienten, das Risiko ist dabei fir Typ 1 und Typ 2 gleich (30-32). Die diabetische
Nephropathie ist in Deutschland eine der Hauptursachen fir eine terminale
Niereninsuffizienz (33), die fur den Patienten die Notwendigkeit zur Dialyse oder
Nierentransplantation bedingt.

e Diabetische Neuropathie: VVon einer diabetischen Neuropathie sind ungeféhr 20 %
der Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus betroffen (7). Es gibt zwei Formen der
Neuropathie: die sensomotorische diabetische Polyneuropathie, die schwere
Schmerzen oder Sensibilitatsverlust (v. a. in den FiRen) verursachen kann, und die
autonome diabetische Neuropathie, die zu erektiler Dysfunktion und Verdnderungen
der gastrointestinalen Peristaltik fihren kann. Neuropathien der FiiRe in Kombination
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mit einer peripheren GefaRerkrankung kénnen Verletzungen an Beinen und Fif3en zur
Folge haben, die nicht adaquat abheilen und zu Geschwiren fiihren kénnen. Daher
wird fur Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus von der Nationalen
Versorgungsleitlinie ein initiales Screening auf diabetische Neuropathie bei
Diagnosestellung und im Anschluss eine jahrliche Uberpriifung empfohlen (7, 34).

Charakterisierung der Zielpopulation

Das flr dieses Dossier relevante Anwendungsgebiet ist die Therapie mit Vildagliptin in einer
oralen Zweifach-Kombination mit einem Sulfonylharnstoff. Die Zielpopulation besteht aus
Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen eines
Sulfonylharnstoffes unzureichend eingestellt ist und bei denen Metformin wegen
Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist (35). Die Zielpopulation umfasst
Patienten, die sich in einem Stadium der Erkrankung befindet, in dem die erste
Eskalationsstufe der Behandlung ausgehend von einer Monotherapie eingeleitet wird.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentdsen 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.

Therapeutischer Bedarf

Der therapeutische Bedarf leitet sich aus den spezifischen Therapiezielen ab. Als spezifische
Therapieziele benennt die Nationale Versorgungsleitlinie Orientierungsgrofen zu HbAlc,
Plasmaglukose, Lipiden, Korpergewicht und Blutdruck (7). Diese werden im Folgenden
dargestellt:

Tabelle 3-2 Therapeutische Zielgrofien nach NVL (7)

Therapieziel Zielwertbereich

HbAlc HbAlc-Zielkorridor ~ zur  Primérpravention  von
Folgekomplikationen:

6,5 % — 7,5 % (48 — 58 mmol/mol)

Nchtern-/ praprandiale 100 - 125 mg/dl (5,6 — 6,9 mmol/l)
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Plasmaglukose (vends)

Plasmaglukose (vends)
1 bis 2 Std. postprandial

140 - 199 mg/dl (7,8 — 11,0 mmol/l)

Lipide LDL-Cholesterin-Senkung auf Zielwert:
nach DDG/DGIM: < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l) oder
nach AkdA, DEGAM: Strategie der festen Statin-Dosis
BMI BMI von 27 bis 35 kg/m®:
etwa 5 % Gewichtsabnahme
BMI > 35 kg/m*:
> 10 % Gewichtsabnahme
Blutdruck systolischer Blutdruck: < 140 mmHg

diastolischer Blutdruck: 80 mmHg

Im weiteren benennt die Nationale Versorgungsleitlinie folgende allgemeine Therapieziele

(7):

Vermeidung und Behandlung von Symptomen des Diabetes durch die Verbesserung
der Stoffwechseleinstellung.

Reduktion von Morbiditat und Mortalitat.
Behandlung und Besserung von Begleitkrankheiten.

Reduktion des Risikos flur kardiale, zerebrovaskulare und  sonstige
makroangiopathische Folgekomplikationen.

Vermeidung und Behandlung mikrovaskuldrer Folgekomplikationen (Erblindung,
Dialyse, Neuropathie).

Minimierung der Nebenwirkungen der Therapie und der Belastungen des Patienten
durch die Therapie.

Erhaltung bzw. Wiederherstellung der Lebensqualitét.

Behandlungszufriedenheit.
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Nach wie vor besteht therapeutischer Bedarf bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus. Die
Limitationen der oralen Antidiabetika und die Anforderungen an eine optimale Therapie des
Typ-2-Diabetes mellitus werden zusammenfassend dargestellt:

Effektive und stabile Blutzuckerkontrolle: Der HbAlc-Wert reflektiert die mittleren
Plasmaglukosespiegel der vorangegangenen acht bis zwoélf Wochen. Die Nationale
Versorgungsleitlinie sieht einen Zielkorridor von 6,5% bis 7,5% vor (7). Der
Zielbereich fir den HbAlc-Wert soll unter Berlcksichtigung des jeweiligen
Erkrankungsstadiums angepasst werden. Der angestrebte HbAlc-Wert richtet sich
dabei unter anderem nach Patientenpraferenz, Wohlbefinden, Alter, Komorbiditéten,
Lebenserwartung und einer Nutzen-Risiko-Abwégung, bei der die Vermeidung
diabetischer Folgeerkrankungen in Relation zum behandlungsbedingten Risiko fur
Hypoglykamien und Gewichtszunahme gesetzt wird. Individuell kénnen die Zielwerte
auch tber 7,5 % liegen (34, 36-38).

Eine friihe Intensivierung der Therapie kann nach Daten der ADVANCE-Studie eine
stabile Kontrolle des Blutzuckers bewirken (39). Und auch wenn die Relevanz der
normnahen Blutzuckereinstellung umstritten ist (43), zeigen jungste Daten, dass eine
intensive Senkung des Blutzuckers das Risiko fiir schwere Schédden am Herz-
Kreislauf-System verringert: Eine Auswertung der ACCORD-Studie konnte eine 20-
prozentige Senkung des Risikos fiir Herzinfarkte darlegen. Aus der ADVANCE-
Studie sowie der UKPDS-Nachbeobachtung wurde eine verringerte Zahl an
Nierenschaden und weiteren mikrovaskularen Komplikationen berichtet, wenn die
Behandlung intensiviert und der Blutzucker dadurch stabilisiert wurde (40-42).
Bestatigt wurde dieser Vorteil der Vermeidung von Nieren- und Herz-Kreislauf-
Komplikationen bei intensiver Blutzuckerkontrolle durch die Meta-Analyse
CONTROL (43).

Gemall der Nationalen Versorgungsleitlinie sind Zielwerte nahe 6,5% aber nur
anzustreben, wenn die Therapie nicht mit einer wesentlichen Gewichtszunahme
einhergeht und Hypoglykamien (insbesondere schwere) weitestgehend vermieden
werden. Das therapeutische Ziel von nahe 6,5 % sollte mit dem Einsatz hinreichend
geprufter und bewahrter  Antidiabetika unter  Verzicht auf eventuell
nebenwirkungstrachtigere erreicht werden kénnen. (7).

Trotz zunehmender Kenntnisse tber die Notwendigkeit einer effektiven und tber die
Zeit stabilen Blutzuckerkontrolle werden bei nur 30 bis 40 % der Diabetes-Patienten
die HbAlc-Zielbereiche erreicht (38-42). Zudem kommt es im Laufe der Therapie zu
einem allméhlichen Wiederanstieg des Blutzuckers, selbst bei friher Insulin-
Intervention (43-47). Viele Arzte zogern eine Medikamentenumstellung oder
Kombination aber hinaus, um Risiken von Komplikationen wie Hypoglykédmien zu
vermeiden (43). Die Patienten stehen dadurch unter einem hdoheren Risiko fur
Folgekomplikationen.

Vermeidung hypoglykadmischer Ereignisse: Unter Hypoglykdmien werden zu
niedrige Blutzuckerwerte (Unterzuckerung) verstanden. Sie sind gekennzeichnet durch
Symptome wie Hunger, Schwache, Schweilisekretion, Schwindel oder
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Benommenheit, Verwirrung und Sprachprobleme. Sie kdnnen letztlich zu
Bewusstseinsverlust, Koma oder gar Tod fuhren (48-50). Hypoglykamien bergen ein
erhdhtes Risiko fur Demenz (51) und Krampfanfélle (49). Fir den Patienten bedeuten
Hypoglykamien auBerdem einen Verlust an Lebensqualitat (52). So ist die Teilnahme
am StraBenverkehr fir einen Hypoglykédmie-gefahrdeten Patienten mit einem
erheblichen Risiko behaftet (53). Eine Studie zur Unfallhdufigkeit konnte einen
signifikanten Zusammenhang mit dem Unfallrisiko herstellen. Das Risiko war bei
Patienten, die Hypoglyk&mien erfahren hatten, um fast 40 % erhéht (54).

Hypoglykédmien haben dartiber hinaus aber auch 6konomische Konsequenzen (55).
Fur Arbeitnehmer, beispielsweise bei Feuerwehr, Polizei, oder in der Personen- und
Guterbeforderung, konnen Hypoglykdmien bis hin zur Berufs- und Erwerbs-
unféhigkeit fihren (56). Bei &lteren Patienten kann es zum Verlust der
Eigenstandigkeit kommen.

Zwar stellen nur 1,4 % bis 3,3 % der Hypoglyk&dmien schwere Félle dar (48, 57), aber
auch die leichteren kdnnen erhebliche Funktionsverluste und Komplikationen auslésen
(58). Ungefahr 60 % der Patienten fuhlen sich bereits nach einer nachtlichen leichten
Unterzuckerung am Folgetag maRig oder schwer beeintrachtigt (59). AuBerdem
verursachen insbesondere schwere Ereignisse hohe Kosten fiir das Gesundheitssystem.
In Deutschland, Spanien und GroRbritannien beispielsweise machen schwere
Hypoglykémien den groRten Anteil der Kosten fir Diabetes aus (60-62). In einem
Funftel der Falle ist eine Hospitalisierung notig. Die Behandlungskosten fur eine
schwere Hypoglykédmie werden im Schnitt mit ungefahr 500 Euro beziffert, steigen bei
Notwendigkeit einer stationdaren Behandlung aber auf Uber 3.000 Euro (60). Nicht zu
vernachlassigen ist schlieBlich das Risiko fur Spatkomplikationen wie kardiovaskulare
Erkrankungen (im Folgenden dargestellt). Dies stellt einen weiteren Kostenfaktor in
Zusammenhang mit hypoglykamischen Ereignissen dar.

Eine Insulintherapie birgt das Risiko von Hypoglykdamien. So wurden schwere
Ereignisse in der UKPD-Studie 2,6-mal hdufiger als unter konventioneller Therapie
mit oralen Antidiabetika beobachtet (7, 63). Auch im Zusammenhang mit einer
Sulfonylharnstofftherapie wird auf das erhoéhte Risiko, sogar in schwerer und
langanhaltender Auspragung, hingewiesen (7).

Zudem wird ein Zusammenhang zwischen Sulfonylharnstoff- bzw. Insulin-induzierten
Hypoglyk&mien und einem erhohten Mortalitatsrisiko gesehen (64, 65). Schwere
Hypoglykédmien wurden im ,Veterans Affairs Diabetes Trial* als starkster
Risikofaktor fir kardiovaskular-bedingte Todesfélle identifiziert (66). Die ACCORD-
Studie wurde gar aufgrund einer unerwartet hohen Zahl an kardiovaskuldren
Todesfallen abgebrochen. Viele dieser Ereignisse standen in Verbindung mit einer
schweren Hypoglykamie (67). Eine Auswertung aus dem IMS® Disease Analyzer (68-
71) zeigt einen Zusammenhang zwischen Hypoglykdmien und dem Auftreten von
kardiovaskuldren Spatkomplikationen. Weitere Studien legen ebenfalls eine
Verbindung zwischen akuten kardiovaskuldren Komplikationen und Hypoglykamien
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nahe (64, 72-75). Makrovaskulare Komplikationen waren mit einem Risikofaktor von
etwa 1,5 signifikant mit Hypoglykamien assoziiert. Das Risiko flr einen Schlaganfall
oder eine transitorische ischdmische Attacke (voriibergehende Durchblutungsstérung
im Gehirn) verdoppelte sich statistisch signifikant (71). Zudem zeigte sich in einer
Kohortenstudie mit dlteren Patienten (n = 16.667; Altersdurchschnitt 65 Jahre) mit
Typ-2-Diabetes mellitus ein Zusammenhang zwischen schweren Hypoglykamien und
dem Risiko, an Demenz zu erkranken (51).

Wie in groReren klinischen Studien zu sehen war, sind Hypoglykamien auch hdufig
der limitierende Faktor, wenn es um die Erreichung der Blutzucker-Zielwerte geht (40,
67, 76). Die Nationale Versorgungsleitlinie formuliert als oberstes Ziel einer
antidiabetischen Therapie die Vermeidung von schweren Hypoglykdmien. Sie
empfiehlt den Einsatz von Therapieoptionen, die kein bzw. ein sehr niedriges
Hypoglykémierisiko besitzen (7). Es scheint naheliegend, dass insbesondere eine
Kombination aus Wirkstoffen mit hohem Hypoglykdmierisiko, wie Insulin und
Sulfonylharnstoffe, in diesem Kontext als kritisch zu bewerten ist.

e Vermeidung von kardiovaskuldren Spatfolgen: Ein weiteres Therapieziel ist die
Reduktion des Risikos fur Folgekomplikationen an Herz, HirngefélRen oder anderen
groBen BlutgefaBen durch Senkung des Blutzuckerwertes. Allerdings steht
beispielsweise die Anwendung von Sulfonyharnstoffen mit einer erhéhten
kardiovaskularen Mortalitat in Verbindung, wie retrospektive Datenbankauswertungen
und Kohortenstudien zeigen (77, 78). Nach den derzeit vorliegenden Daten kann eine
Mortalitdtszunahme, insbesondere eine Zunahme der kardiovaskuldren Mortalitét
unter Sulfonylharnstoffen, nicht ausgeschlossen werden (79-91). Die Daten zum
Einfluss von Insulin auf das kardiovaskuldre Risiko sind hingegen widersprichlich:
Insulin zeigt anti-oxidative und anti-arteriosklerotische und damit potenziell
kardiovaskular protektive Effekte. Blutzuckerschwankungen sind unter Insulin aber
im Vergleich zu vielen oralen Therapieformen ausgeprégter, was u.a. oxidativen
Stress induziert und damit wiederum das Risiko fir Arteriosklerose und
kardiovaskulare Ereignisse erhoht (92). Eine retrospektive Datenbankauswertung legt
ein signifikant erhohtes Risiko flr schwere unerwiinschte kardiale Ereignisse (Major
Adverse Cardiac Events; MACE) unter einer Insulin-Monotherapie dar (93).
Urséchlich hierfur ist moglicherweise der Einfluss der erhéhten Hypoglykamierate
unter Insulin als Blutzuckerspiegel-unabhangig wirkende Therapieform.

e Gewichtszunahme: Eine Verbesserung der Blutzuckerkontrolle geht oft mit einer
Gewichtszunahme einher (64, 94), da dies eine haufige Nebenwirkung bei vielen
antidiabetischen Wirkstoffen unterschiedlicher Klassen, einschlieBlich
Sulfonylharnstoffen und Insulin, ist (95, 96). Fur die zumeist ohnehin schon
Ubergewichtigen Typ-2-Diabetiker erhéht sich hierdurch das Risiko flr
Komplikationen (z. B. Herzerkrankungen). Die Lebensqualitat und das allgemeine
Wohlbefinden kann durch eine zusétzliche Gewichtserhdhung erheblich eingeschrankt
werden (97). Die Nationale Versorgungsleitlinie empfiehlt generell eine Vermeidung
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einer ausgeprégten Gewichtszunahme (7). Dies sollte auch bei der Wahl des
Medikamentes, insbesondere bei adipdsen Patienten, beriicksichtigt werden. So weist
auch die Nationale Versorgungsleitlinie darauf hin, dass bei der Wirkstoffauswahl in
der individuellen Indikationsstellung auch das Nebenwirkungsprofil hinsichtlich der
Hypoglyké&mien und einer Gewichtszunahme zu beachten ist (7). Da Letztere sowohl
fir Insulin als auch fir Sulfonylharnstoffe als Nebenwirkung bekannt ist und
vermieden werden sollte, ist die Kombination beider Wirkprinzipien in dieser Hinsicht
als nachteilig einzustufen. Die Problematik der Gewichtszunahme besteht nach wie
vor, wie auch der ,Bericht des Bundesversicherungsamtes zur vergleichenden
Evaluation von strukturierten Behandlungsprogrammen bei Typ-2-Diabetes mellitus®
ausweist (98).

e Gastrointestinale Vertraglichkeit: Medikamente zur Behandlung des Typ-2-
Diabetes mellitus werden oft nicht gut vertragen. Die h&ufigste Nebenwirkung neben
den bereits genannten Hypoglykdmien und der Gewichtszunahme st die
gastrointestinale Unvertraglichkeit. 10 bis 30 % der Diabetes-Patienten, die mit
Metformin behandelt werden, leiden an gastrointestinalen Beschwerden, wie Ubelkeit,
Erbrechen oder Verdauungsstorungen (99). 5 % dieser Patienten beenden die Therapie
aufgrund dieser Beschwerden (100).

e Spezielle Patientengruppen: Altere Diabetiker und Diabetiker mit Begleit-
erkrankungen stellen ganz besondere Anforderungen an das Therapieregime.
Aufgrund einer Vielzahl von Faktoren (Folgekrankheiten, Kontraindikationen,
Funktionsdefizite, Anfélligkeit fur Unvertraglichkeiten), kann die Anwendung der
gangigen oralen Antidiabetika stark eingeschrénkt sein. Aulerdem erhalten diese
Patienten  hdufig Begleitmedikation, die das Interaktionsrisiko erhdéhen:
Schétzungsweise ein Drittel der chronisch Kranken erhélt vier oder mehr Arzneimittel
(101). Der Typ-2-Diabetes mellitus geht oft mit dem sogenannten metabolischen
Syndrom (abdominelle Fettleibigkeit, Bluthochdruck, Dyslipiddmie, Insulinresistenz)
einher, welches medikamentds behandelt werden muss. In der Folge nehmen é&ltere
Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus durchschnittlich fiinf Medikamente gleichzeitig
ein (102).

Fur altere Diabetiker wurden zu diesem Zweck separate Diabetes-Leitlinien erarbeitet
(103). Insgesamt besteht fir diese Patientengruppen ein hoher Bedarf an gut
vertraglichen und sicheren oralen Therapien zur Blutzuckersenkung und zur
Vermeidung kardiovaskularer Komplikationen.

Bei Patienten aus speziellen Berufsgruppen, beispielsweise Kraftfahrer, spielt die
Vermeidung von Hypoglykadmien eine ausgepragte Rolle. Fir diese Patienten kommen
Therapieformen mit hohem Hypoglyké&mierisiko nicht in Frage.

e Verbesserung der Inselzellfunktion: Die mit der Diabeteserkrankung einhergehende
Verschlechterung der Inselzellfunktion stellt den entscheidenden Faktor fir das
Fortschreiten der Erkrankung dar (44, 104). Die nachlassende Betazellfunktion ist mit
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einem erhohten Risiko fur Sterblichkeit und kardiovaskuldre Erkrankungen assoziiert
(105). Derzeit besteht in der Therapie des Typ-2-Diabetes mellitus ein erheblicher
Bedarf an ursachenbezogenen Behandlungsstrategien, die darauf abzielen, die
Inselzellfunktion zu verbessern. Dadurch soll der fortschreitende Verlust der
Betazellen und die daraus resultierende Verschlechterung der Insulinsekretion
verlangsamt bzw. aufgehalten werden und die Folgekomplikationen durch zu hohe
Blutzuckerspiegel vermieden werden.

e Therapietreue, Patientenpraferenz und Therapiezufriedenheit: Ein wesentlicher
Faktor in der Behandlung von Typ-2-Diabetikern ist die niedrige Therapietreue-Rate
bei der Einnahme von oralen Antidiabetika (106, 107). Sie schwankt zwischen 31 %
und 96 % (108, 109) und liegt aufgrund des chronischen Erkrankungsverlaufes
niedriger als bei Akutbehandlungen (110). Die mangelnde Therapietreue ist einer der
Hauptgriinde daflr, dass angestrebte Blutzuckerwerte nicht erreicht werden (107).
Die wesentlichen Faktoren, die die Therapietreue der derzeit zur Verfligung stehenden
oralen Antidiabetika negativ beeinflussen, sind schlechte Vertraglichkeit und
unglnstiges Sicherheitsprofil, gastrointestinale Nebenwirkungen, Gewichtserhéhung
und das Risiko fur Hypoglykamien (106, 108, 111). Auch der Einnahmezeitpunkt der
Sulfonylharnstoffe (30 Minuten vor den Mahlzeiten) wird von den Patienten als
hinderlich empfunden (112). Die Insulintherapie war einer Studie zufolge mit einer
Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt assoziiert, auf’erdem
hatten mehr Patienten Schwierigkeiten bei der Anwendung von Insulin als bei einer
oralen Therapie (113). Eine hohere Anwenderfreundlichkeit hat eine hohere
Therapiezufriedenheit und letztlich verbesserte Therapietreue zum Ziel.

Die Notwendigkeit einer Insulintherapie lost bei vielen Patienten Angste aus, die auch
die Akzeptanz der Therapieform stark beeinflussen kénnen. Die Fachwelt hat dafur
den Begriff der ,,psychologischen Insulinresistenz geprégt. Faktoren, die dieser
zugrunde liegen, sind vor allem emotionaler Natur (z. B. Angst vor Injektionsschmerz
oder vor der Nadel, vor Hypoglykdmien, vor Gewichtszunahme und vor
Einschrankungen in der Lebensfiihrung). Auch korperliche Reaktionen tragen bei, so
z. B. tatsachliche Schmerzen bei der Injektion, was letztlich auch zu einem Auslassen
notwendiger Injektionen fihren kann (114).

Die sachgemdlle Einnahme steht auch in direktem Zusammenhang mit dem
Therapieerfolg und den Kosten fiir das Gesundheitswesen. So geht eine 10-prozentige
Steigerung der Therapietreue mit einer Senkung des HbAlc-Werts um 0,1 % und
einer Kostensenkung um 8,6 % einher (115, 116). Patienten mit einer hohen
Therapietreue erreichen somit eher ihr angestrebtes Therapieziel und beanspruchen
weniger Ressourcen im Gesundheitswesen. Insgesamt unterstreichen diese Daten die
Bedeutung der Therapietreue fir das Erreichen der Blutzucker-Zielwerte, fur die
Senkung der Diabetes-assoziierten Komplikationsraten und folglich fiir die damit
verbundenen Kosten.

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xiliarx®) Seite 22 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 27.11.2014
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Behandlungsmdglichkeiten

Typ-2-Diabetes mellitus wird entsprechend der Nationalen Versorgungsleitlinie in mehreren
Stufen behandelt (7, 36). Erste Intervention ist dabei die nichtmedikamentdse Basistherapie
und in n&chster Stufe eine Pharmakomonotherapie. Als weitere folgt die
Zweifachkombinationstherapie oder alternativ die Insulinmonotherapie und in letzter Stufe
die intensivierte Insulin- oder Kombinationstherapie. Bei der Behandlung sollte einem der
beiden Algorithmen — von AkdA und DEGAM bzw. von DDG und DGIM gefolgt werden.
Beide sind in Tabelle 3-3 aufgefiihrt.

Tabelle 3-3 Stufenschema zur Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus (7)

1. Stufe: Basistherapie

Nicht-medikamentdse Intervention | Schulung
Erndhrungstherapie
Steigerung der korperlichen Aktivitat

2. Stufe: HbAlc-Ziel (Korridor 6,5 % — 7,5 %) nach 3 bis 6 Monaten nicht erreicht
- Pharmakomonotherapie

DDG/DGIM AkdA/DEGAM
1. Wanhl Metformin Metformin
Bei Kontraindikationen oder DPP-4-Inhibitor Humaninsulin
Unvertraglichkeiten Insulin (haufig Glibenclamid

Verzogerungsinsulin)?
SGLT2-Inhibitor

Sulfonylharnstoff oder Glinid DPP-4-Inhibitor
Glukosidasehemmer Glukosidasehemmer
Pioglitazon Weitere Sulfonylharnstoffe / Glinid

3. Stufe: HbA1lc-Ziel (Korridor 6,5 % — 7,5 %) nach weiteren 3 bis 6 Monaten nicht erreicht
- Zweifachkombination oder Insulinmonotherapie

DDG/DGIM AkdA/DEGAM
DPP-4-Inhibitor Insulin plus Metformin
GLP-1-Rezeptoragonist Metformin plus Glibenclamid
Glukosidasehemmer Metformin plus DPP-4-Inhibitor

Insulin (haufig
Verzoégerungsinsulin) #

SGLT2-Inhibitor
Sulfonylharnstoff oder Glinid
Pioglitazon

4. Stufe: HbAlc-Ziel (Korridor 6,5 % — 7,5 %) nach weiteren 3 bis 6 Monaten nicht erreicht
> Intensivierte Insulin- und Kombinationstherapie

DDG/DGIM AKdA/DEGAM
Intensivierte Insulin- und Verzdgerungsinsulin Préprandial kurzwirkendes Insulin
Kombinationstherapie zusatzlich zu | \/erzagerungsinsulin und GLP-1- (SIT)

oralen Antidiabetika (insbesondere | Rezeptoragonist

. o Konventionelle Insulintherapie
Metformin, evtl. DPP-4-Inhibitor,

Préprandial kurzwirkendes Insulin (CT)

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xiliarx®) Seite 23 von 104




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 27.11.2014

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

SGLT2-Inhibitor) (SIT) Intensivierte Insulintherapie (ICT)
Konventionelle Insulintherapie
(€T Bei Adipdsen: Insulin plus
Intensivierte Insulintherapie (ICT, Metformin
Csll)

a: Erste Interventionsstufe bei Versagen der oralen Therapie und Notwendigkeit einer Intervention mit einem
Insulin ist dabei die Basalinsulin-unterstltzte orale Therapie ohne kurzwirksame Insuline.

Die Nationale Versorgungsleitlinie gibt fur die Wirkstoffauswahl zur antidiabetischen
Therapie folgende Kriterien zu berticksichtigen:

e Beleg der Wirksamkeit anhand klinisch relevanter mikro- und makrovaskuldrer
Endpunkte;

e Eignung von Wirkungsmechanismus, Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil (z. B.
Risiko von Hypoglykamien und Gewichtszunahme), Arzneimittelinteraktionen und
Pharmakokinetik fur die individuelle Indikationsstellung;

e individuelle Wirkung und Vertraglichkeit;
e Patientenpraferenzen und Patientensicherheit.

In der Regel wird eine Kombination aus oralen Antidiabetika mit unterschiedlichen
Wirkmechanismen empfohlen, um die bestmdgliche Blutzuckersenkung zu erzielen.

Die Insulintherapie stellt eine Behandlungsoption dar, die vorwiegend fiir Patienten
vorgesehen ist, deren HbAlc-Wert weder mit einer oralen Monotherapie noch mit einer
oralen Kombinationsbehandlung ausreichend eingestellt werden kann. Zur Verfugung stehen
kurz-, mittellang- und langwirksame Humaninsuline und Insulinanaloga sowie Mischinsuline
aus kurz- und langwirksamen Zubereitungen. Unter den kurzwirksamen Insulinanaloga finden
das Insulin lispro, das Insulin aspart und das Insulin glulisin, unter den langwirksamen das
Insulin glargin und das Insulin detemir Verwendung. Zu den Humaninsulinen gehoéren die
schnell und kurzwirksamen Normalinsuline sowie die Verzégerungsinsuline wie das NPH-
Insulin, auch als Isophan-Insulin bezeichnet. Die Therapie kann nach unterschiedlichen
Schemata erfolgen (z. B. Basalinsulin-unterstiitzte orale Therapie, konventionelle
Insulintherapie, intensivierte konventionelle Insulintherapie). Die erste Interventionsstufe bei
Versagen der oralen Therapie und Notwendigkeit einer Intervention mit einem Insulin ist
dabei die Basalinsulin-unterstltzte orale Therapie ohne kurzwirksame Insuline (7). Eine
Bewertung des Therapieerfolges und ggf. eine weitere Eskalation bei Versagen der
Basalinsulin-unterstutzten oralen Therapie ist erst nach drei bis sechs Monaten vorgesehen.
Die in Modul 4 dargestellte Studie im relevanten Anwendungsgebiet orientiert sich mit einer
Studiendauer von sechs Monaten an diesen Empfehlungen zur Bewertung einer bestehenden
Therapie.
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Grundsatzlich sollte die Insulintherapie in der niedrigsten wirksamen Dosierung begonnen
werden. Die Dosis wird bis zum Erreichen des individuellen Therapieziels gesteigert (7). Der
HbAlc-Wert bildet die Plasmaglukose-Exposition Uber einen Zeitraum von sechs bis zwolf
Wochen ab; kurzfristige Stoffwechselverdnderungen und die Therapieadaption erfolgen daher
uber die Bestimmung der Plasmaglukosewerte (7).

Bedarfsdeckung durch Vildagliptin

Wie bereits dargestellt, gibt es erheblichen medizinischen Bedarf an sicheren und wirksamen
Therapien in der Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus, insbesondere bei dlteren Patienten
und bei Patienten, die aufgrund der Komorbiditdten eine Vielzahl an Arzneimitteln
einnehmen. Vildagliptin erfllt mit einem ursachenbezogenen Wirkansatz die Anforderung an
ein effektives, gut vertragliches und anwenderfreundliches orales Antidiabetikum:

o Effektive und stabile Blutzuckerkontrolle: Die Eignung von Vildagliptin zur
stabilen Kontrolle des HbAlc ist in klinischen Studien mit Langzeitdaten bestatigt
worden (117-125). Moderne Therapien, wie DPP-4-Inhibitoren, erlauben im
Gegensatz zu Sulfonylharnstoffen und Insulinen eine intensive und zugleich sichere
Blutzuckersenkung, da sie nicht mit einem erhdhten Risiko fir Hypoglykdmien und
Gewichtszunahme einhergehen.

e Sicherheit und Vertraglichkeit: Der therapeutische Effekt wird unter Vildagliptin
bei geringem Risiko fur Komplikationen und Hypoglykamien erreicht (117-120). Das
gilt auch fur die Anwendung bei &lteren Patienten (64). Da Vildagliptin kein Substrat
fir Cytochrom-P-450-Enzyme ist und diese weder hemmt noch induziert, ist das
Interaktionspotenzial zudem gering (35).

e Gastrointestinale Nebenwirkungen: Vildagliptin ist gastrointestinal gut vertraglich
(126).

e Gewichtszunahme: Im Gegensatz zu Therapieprinzipien wie Insulin und
Sulfonylharnstoffe sind Vildagliptin und andere DPP-4-Inhibitoren gewichtsneutral
und damit zur Kontrolle des Korpergewichtes besser geeignet (122, 127).

o Kardiovaskulare Komplikationen: Das Risiko fiir makrovaskuldre Komplikationen
unter Sulfonylharnstoffen ist bis zu doppelt so hoch wie unter DPP-4-Inhibitoren (71).
Fur Vildagliptin lieR sich in der Analyse adjudizierter kardio-zerebrovaskulérer
Ereignisse kein erhohtes Risiko erkennen (128). Die Inzidenzen fir akute
Koronarsyndrome oder tddliche kardio-zerebrovaskulére Ereignisse waren gemal
dieser Analyse unter Vildagliptin niedriger als unter Vergleichstherapie (128). Eine
aktuelle Meta-Analyse konnte im Vergleich zu anderen Therapien ein reduziertes
Risiko fur kardiovaskuldre Ereignisse und eine reduzierte Gesamtmortalitdt unter
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DPP-4-Inhibitoren  zeigen. Fir Vildagliptin lag die Risikoreduktion fur
kardiovaskulare Ereignisse bei rund 40 % (129).

e Hypoglykéamische Ereignisse: Durch die glukoseabhangige Insulinsekretion unter
der Therapie mit Vildagliptin wie auch den anderen DPP-4-Inhibitoren erreichen die
Insulinspiegel keine unphysiologischen Werte. Dadurch ist das Hypoglykamierisiko
gering. Dies stellt einen entscheidenden Vorteil gegenuber anderen antidiabetischen
Therapien  (Sulfonylharnstoffe, Insulin) dar (130). Der Vorteil geringer
Hypoglykamieraten besteht auch bei dlteren Patienten (117). Daher bietet sich eine
Behandlung mit DPP-4-Inhibitoren bei diesen besonders an. Auch bei Kombination
eines Sulfonylharnstoffs mit einem DPP-4-Inhibitor ist das Hypoglyk&mierisiko
niedrig, bei gleichzeitig klinisch relevanter Wirksamkeit (131).

e Verbesserung der Inselzellfunktion: Vildagliptin verbessert die Betazellfunktion
(132).

e Therapietreue, Patientenpraferenz und Therapiezufriedenheit: Vildagliptin ist
patientenfreundlich in der Anwendung, da es nur einmal téglich (in weiteren
Anwendungsgebieten auch zweimal taglich) und unabhéngig von den Mahlzeiten
eingenommen wird (35).

e Spezielle Patientengruppen: Vildagliptin zeigt sich gerade auch bei &lteren Patienten
wirksam, ist dabei sehr gut vertraglich und weist, wie auch andere Vertreter der
Substanzklasse, eine insgesamt niedrige Hypoglykémierate auf (103, 117, 133). Einen
Warnhinweis flir die Anwendung bei Patienten Gber 75 Jahren nennt die
Fachinformation zu Vildagliptin im Gegensatz zu anderen Gliptinen nicht (35). Die
Verstoffwechselung von Vildagliptin erfolgt nur zu einem nicht nachweisbaren Anteil
uber die Enzyme des Cytochrom-P450-Systems, wodurch die Substanz ein geringes
Wechselwirkungspotenzial aufweist (35). Viele Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus
sind altere, multimorbide Patienten, da die Erkrankung oft mit dem sogenannten
metabolischen Syndrom (abdominelle Fettleibigkeit, Bluthochdruck, Dyslipidamie,
Insulinresistenz) einhergeht, welches medikamentds behandelt werden muss. In der
Folge nehmen 65-jahrige Patienten durchschnittlich finf Medikamente gleichzeitig
ein. so dass der Aspekt des geringen Wechselwirkungspotential von besonderer
Relevanz fur die Behandlung alterer und multimorbider Patienten ist (102). Dies gilt
auch fr Patienten mit einem nach Transplantation neu auftretenden Diabetes, da auch
in diesen Fallen héufig eine Vielzahl Arzneimittel angewendet wird. Vildagliptin kann
aufgrund des geringen Hypoglykamierisikos auch bei Patienten aus speziellen
Berufsgruppen, beispielsweise Kraftfahrer, angewendet werden (130).

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, fir die das Arzneimittel laut Fach- und
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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 fur
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

An dieser Stelle tabellarisch zusammengefasst werden:
e Schatzungen aus Bevolkerungsbefragungen,
e Auswertungen von Daten aus Krankenversicherungen, Kliniken und Praxen,

e Ergebnisse von Friherkennungsprogrammen sowie aus Umsatzanalysen von
Antidiabetika.

Diese Offentlich zugénglichen Daten zur Epidemiologie des Typ-2-Diabetes mellitus
erscheinen wenig belastbar und differieren untereinander teilweise erheblich. Sie geben eine
Prévalenz von minimal 5,2 % und maximal 9,6 % an. Diese Streuung kann vor allem auf
unterschiedliche Studienmethoden zuriickgefuhrt werden, die ebenfalls in der Tabelle
angefiihrt werden. So spielen zum Beispiel die Diagnosemethode, die untersuchten
Altersgruppen sowie die Berticksichtigung von nicht erkannten Diabetesféllen eine Rolle.

Die aktuellsten und belastbarsten Zahlen liefern die Berechnungen aus den Daten des
Bundesversicherungsamtes  zur  Krankheitsauswahl ~ fir  die  Festlegungen  zum
Risikostrukturausgleich 2015 (134). Grundlage dieser Daten ist das Jahr 2012. Es handelt sich
hierbei um eine Vollerhebung, fur die die Unsicherheitsangabe aus statistischer Betrachtung
nicht erforderlich ist. Im Jahr 2012 war fir 6.686.301 Personen von 69.704.000 GKV-
Versicherten (135) eine gesicherte ambulante Diagnose ,,Diabetes mellitus* aus zwei
Quartalen eines Jahres oder eine stationdre Hauptdiagnose erfasst. Eine Unterscheidung nach
Typ-1 bzw. Typ-2 wird dort nicht vorgenommen. Dies entspricht einer Prévalenz von rund
9,6 %. Im Jahr 2011 waren im Vergleich dazu 6.492.122 von insgesamt 69.637.000
Versicherten mit Diabetes-mellitus-Diagnose erfasst. Somit ergibt sich fiir das Jahr 2011 eine
Pravalenz von rund 9,3 % (Tabelle 3-4).
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Tabelle 3-4: Zusammenfassung der Pravalenz des Typ-2-Diabetes mellitus in Deutschland aus

unterschiedlichen epidemiologischen Studien

Berichtete Errechnete Kommentar | Methode/Diagnosekriterium Quelle
Pravalenz Pravalenz/
Inzidenz
Falle in der 2012 unterscheidet | Gesamterhebung aller GKV- Bundesver-
GKV 2012: Prav.: 9.6 % nicht nach Versicherten im Jahr 2011 bzw. sicherungsamt:
6.686.301 Nz kA behandelt/ 2012, Datensatz zum
Falle in der bzw. TIDM/ | Diabetes mellitus oder gesicherte gleich (136)
GKv 2011: | 201L: T2DM ambulante Diabetes-mellitus- GKV-Versicherten-
6.492.122 Prév.: 9,3 % Diagnose aus mindestens zwei zahlen (135)
U Inz.: KA. Quartalen (T1DM + T2DM)
T2DM Prév. 191.534 von davon Retrospektive Analyse von Institut fiir
2005: 6,8 % 2.791.323 77,8 % mit Leistungsdaten eines Kollektivs von | Prévention und
bzw. alters- BKK- oralen Anti- | BKK-Versicherten Uber drei Jahre | Gesundheitsfor-
geschlechts- oder Insulin | qrej von vier Quartalen oder mind. | Univ. Duisburg-
adjustiert 50 Mio behandelt zwei abgerechnete Antidiabetika- Essen (137)
7,2 %. . Verordnungen oder eine
T2DM-Flle Antidiabetika-Verordnung
in der GKV . .
Nz kA gemeinsam mit HbAlc-
R Bestimmung
Prav.: 6,54 %* | 5,2 Mio weitere Drei Studienpopulationen mit IDF Diabetes
8,37 %" alle Diabetes- | 2.181.910 unterschiedlichen Kriterien: Atlas, 2013 (17)
(5,52 % nach | Félle vermutete - Versichertenstichprobe AOK
WHO- S!Cht' _ Hessen (2008)
Standard) Z;:I%ZOFS;II-IE - bundesweite Erhebung unter
Allgemeinérzten (1998 - 2004)
Inz.: k. A. - KORA Survey S4 (2000)
Lebenszeitpra- | 4,6 Mio. weitere 0,7 — | deutsche Wohnbevélkerung im Studie zur
valenz: 7,2 % | Erwachsene 2,1 % der Alter von 18 — 79 Jahren in den Gesundheit
Erwachsenen | Jahren 2008 — 2011 Erwachsener in
mit Deutschland
unerkanntem (DEGS) des RKI
Diabetes (138)
T2DM Préav. 4,5 Mio davon 63,5% | Erhebung aus 5,43 Millionen IPAM / Techniker
2008:548 % | ToDM-Eille | Mit Anti- Versicherten der Techniker Krankenkasse
Inz.: Gesamtbe- diabetika Krankenkasse im Jahr 2008 (139)
2257/1000 vélkerung behandelt Eine stationare Hauptdiagnose
Pat.-Jahre T2DM oder gesicherte ambulante
T2DM-Diagnosen aus mindestens
zwei Quartalen
Prév.:8,10% | 6,6 Mio davon Stichprobe aus Patientenakten von IMS® Health
Inz.: k. A. T2DM-Falle | 78,9 % mit 920 Praxen v. Hausarzten, Disease Analyzer
Gesamtbe- Anti- Allgemeinérzten, Internisten und (140)
volkerung diabetika Diabetologen im Jahr 2011
behandelt

Eine gesicherte ambulante Diagnose
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T2DM oder T1DM, Verschreibung

eines oralen Antidiabetikums
12-Monats- ca. 6 Mio. keine Befragung von Personen aus einer Umfrage
Prav.: 7,4 % Erwachsene Unterschei- reprasentativen Stichprobe der ,Gesundheit in
L ebenszeit- dung TIDM/ | Wohnbevdlkerung ab 18 Jahren Deutschland
Prav 8,6 %: T2DM zwischen Juli 2009 und Juni 2010 aktuell* des RKI

(141)
5,5 Millionen | Prav.: 6,9 % unerkannter WeiRbuch Diabetes
Erwachsene Diabetes: bis 2010 (142)
zulb6
Millionen
Prév. 6,3 Mio keine Analyse einer Hauner et al. 2007
2004: 7,9 % Patienten Unterschei- | Versichertenstichprobe der AOK (143)
_ fir 2004 dung TIDM/ | Hessen / KV Hessen von 1998 bis

1998:59% | ( ) ToDM 5004

Stichtag: 31. Dezember 2003
Prév. 2003: 4,7 Mio 16 % fur telefonischer Gesundheitssurvey mit | Burger et al. 2005
5,8 % Patienten > 65-Jahrige | einer reprasentativen Stichprobe (144)

von 8.318 Frauen und Ménnern,

erhoben im September 2002 und

Mai 2003 vom RKI
Prav. 1999: 5,2 Mio retrospektive GKV- Stock et al. 2005
6,45 % Patienten Routinedatenanalyse einer (145)

Population von 14,7 Millionen

Versicherten

a: bezogen auf die Gesamtpopulation (80,2 Millionen).
b: bezogen auf das Bevolkerungssegment > 20 und < 80 Jahre (62,4 Millionen).

Bestimmung der Pravalenz in der Zielpopulation des betrachteten Anwendungsgebietes

Da im Gegensatz zur typubergreifenden Préavalenz des Diabetes mellitus fiir die Abschétzung
der Zielpopulation des Typ-2 Diabetes mellitus keine aktuellen Analysen ermittelt werden
konnten, wurde zusatzlich eine Analyse durch das Health Risk Institute (HRI) auf Basis der
HRI-Forschungsdatenbank durchgefiihrt (146). Auf diese soll im Folgenden naher
eingegangen werden, da sie auch die Grundlage zur Berechnung der in Abschnitt 3.2.4
geforderten Zahlen ist.

Die Datenbasis bildeten anonymisierte Routinedaten von ca. 7 Millionen GKV-Versicherten
aus der HRI-Forschungsdatenbank. Daraus wurde eine flr die deutsche Gesamtbevolkerung
représentative Stichprobe gebildet, stratifiziert nach Alters- und Geschlechtsverteilung geman
des Statistischen Bundesamtes zum Stichtag 31. Dezember 2011. Die auswertbare
StichprobengroRe liegt bei etwa 3,9 Millionen Versicherten fir das Jahr 2012 und 3,7
Millionen Versicherten fur das Jahr 2013. Damit decken die Stichproben in beiden Jahren
jeweils etwa 5,5% aller GKV-Versicherten ab. Die HRI-Forschungsdatenbank erfasst
Stammdaten, wie z.B. Alter und Geschlecht, sowie Abrechnungsdaten zu
Arzneimittelverordnungen, ambulanten und stationdren Diagnosen. Die aus dieser Stichprobe
fur die Evaluation generierte Population besteht aus Versicherten mit mindestens einer
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Verordnung eines antihyperglykamischen Medikamentes zum jeweiligen
Beobachtungszeitraum.

Um die Reprasentativitit der Stichprobe im Diabetes-mellitus-Kontext extern zu validieren,
wurden verglichen:

e die im Jahr 2012 mit einer gesicherten Diabetes-mellitus-Diagnose im ambulanten
Bereich kodierten GKV-Versicherten (gemaR der Vollerhebung aus der
Krankheitsauswahl fir den MorbiRSA 2015 des Bundesversicherungsamtes) (136)

e und die entsprechend derselben 1CD-10-Abgrenzung identifizierten Versicherten in
der Stichprobe (146).

Dazu wurden die Ergebnisse der Stichprobe auf Ebene der Bundeslander nach Altersgruppen
und Geschlecht gemaR der KM6-Statistik (BMG, Stichtag: 1. Juli 2012) standardisiert und auf
einen Gesamtwert fir die GKV hochgerechnet. Aus der Vollerhebung wurde eine (Jahres-)
Prévalenz des Diabetes mellitus (eine gesicherte Diagnose im ambulanten Bereich) von
10,14% ermittelt. Auf Basis der Stichprobe errechnet sich eine standardisierte (Stichtags-)
Prévalenz (eine gesicherte Diagnose im ambulanten Bereich) von 10,07 % (95 %-KI: [10,04;
10,10] nach der Wilson-Score-Methode). Dies entspricht einer minimalen Unterschéatzung der
Préavalenz von 0,07 %. Durch diese minimale Abweichung kann von einer geringen
Unsicherheit der Analyse auf Basis der ICD-10-Codes ausgegangen werden. In absoluten
Zahlen wurden 6.971.192 GKV-Versicherte fur das Jahr 2012 (Stichtag: 30. Juni 2012) und
7.036.510 GKV-Versicherte fur das Jahr 2013 (Stichtag: 30. Juni 2013) mit einer ambulant
gesicherten Diabetes-mellitus-Diagnose dokumentiert. Bezogen auf die Gesamtheit der GKV-
Versicherten ergibt sich auch fir das Jahr 2013 eine Prévalenz von etwa 10,07 % fur die
Diagnose eines Diabetes mellitus (GKV-Versicherte 2012: etwa 69.704.000; GKV-
Versicherte 2013: etwa 69.861.000) (146).

Fur die Bestimmung der Pravalenz des Typ-2-Diabetes mellitus gibt es bislang keine exakten
Gesamterhebungen. Es wird in unterschiedlichen Quellen berichtet, dass etwa 5 bis 10 % der
Diabetes-mellitus-Patienten an einem Typ-1-Diabetes leiden (30, 147). Dem Typ-2-Diabetes
mellitus werden 80 bis 90 % aller Diabetes-Falle zugeschrieben (30, 142, 147).
Zusammenfassend kann demnach davon ausgegangen werden, dass unter allen Diabetes-
Diagnosen 80 bis 95 % dem Typ-2 zuzuordnen sind. Diese Spanne wird in die folgenden
Berechnungen Eingang finden.

Bei einer Gesamtpopulation von etwa 80,5 Millionen in den Jahren 2012 und 2013 (148)
ergibt sich unter Berlcksichtigung einer GKV-Quote von 86,78 % (detaillierte Herleitung in
Abschnitt 3.2.4) folgende errechnete Gesamtpravalenz eines diagnostizierten Typ-2-
Diabetes mellitus:

e fir das Jahr 2012 rund 8,0 bis 9,5 % (etwa 6,426 bis 7,631 Mio. Personen) und

e fir das Jahr 2013 rund 8,1 bis 9,6 % (etwa 6,487 bis 7,703 Mio. Personen).
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Die Anzahl der Versicherten, die mindestens ein blutzuckersenkendes Medikament verordnet
bekamen, lag in dieser Stichprobe bezogen auf die Gesamtheit aller GKV-Versicherten bei
4.385.128 Personen (Jahr 2012) bzw. 4.443.714 Personen (Jahr 2013). Bezogen auf die
gesamtdeutsche Bevolkerung ergeben sich unter Berticksichtigung der oben genannten GKV-
Versichertenquote somit folgende Pravalenzen eines medikamentds behandelten Typ-2-
Diabetes mellitus (80 bis 95 % aller Diabetes-mellitus-Diagnosen):

e fir das Jahr 2012 rund 5,0 bis 6,0 % (4,042 bis 4,800 Mio. Personen) und

e fir das Jahr 2013 rund 5,1 bis 6,1 % (4,096 bis 4,864 Mio. Personen).

Pravalenz des Diabetes mellitus nach Alter und Geschlecht

Aus der bereits genannten Analyse auf Basis der HRI-Forschungsdatenbank l&sst sich weder
nach Alter noch nach Geschlecht differenzieren. Daher wird auf die Studie ,,Gesundheit in
Deutschland aktuell”“ des RKI zurlickgegriffen (141). In der Studie wurde hinsichtlich der
Prévalenz des Diabetes mellitus kein relevanter Unterschied zwischen Mannern und Frauen
beobachtet. Es sei darauf hingewiesen, dass bei dieser Erhebung nicht zwischen Typ-1- und
Typ-2-Diabetes mellitus unterschieden wurde.

Die Kernaussagen zur Prévalenz nach Alter und Geschlecht fasst das RKI wie folgt
zusammen:

e Die 12-Monats-Prévalenz des bekannten Diabetes mellitus bleibt bei beiden
Geschlechtern bis zum 45. Lebensjahr unter 2 % und steigt danach berproportional
mit dem Lebensalter an. Bei Frauen und Mannern der Altersgruppe 45 bis 64 Jahre
liegt die 12-Monats-Pravalenz bei 7 % bzw. 9 %; in der Altersgruppe ab 65 Jahren
steigt die 12-Monats-Préavalenz auf 16 % bei Frauen und auf 19 % bei Méannern.

e Bei den Frauen wird in den Altersgruppen ab 30 Jahre eine Zunahme der Prévalenz
des diagnostizierten Diabetes mellitus (12-Monats- und Lebenszeitpravalenz) mit
Abnahme des Bildungsstatus beobachtet. Dieser Zusammenhang ist bei Mannern ab
dem Alter von 45 Jahren nachweisbar.

Die detaillierte Haufigkeitsverteilung nach Alter und Geschlecht ist in Tabelle 3-5 aufgefiihrt.
Die im Vergleich zu mannlichen Altersgenossen héhere Lebenszeitpréavalenz von Frauen im
Alter von 18 bis 44 Jahren reflektiert dabei vermutlich den Beitrag des Gestationsdiabetes.

In einer &lteren Studie des IPAM aus dem Jahre 2008, in der Typ-2-Diabetes-mellitus-
Diagnosen erhoben wurden, sind &hnliche Effekte berichtet worden (139). So zeigt sich hier
der Typ-2-Diabetes mellitus als Erkrankung fortgeschrittenen Alters — erst in den
Altersklassen ab 40 Jahre erscheint mehr als 1 % der Bevolkerung als prévalent, wahrend in
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der Altersklasse (ber 80 Jahre nahezu jede vierte Person erkrankt ist. Insgesamt zeigte sich
die Pravalenz unter Frauen der Altersklasse unter 35 Jahre hoher als die gleichaltriger
Manner. Dieser Effekt kehrte sich in hoheren Altersklassen um. Bei einer Gesamtpréavalenz
von 5,48 % lag die ermittelte Pravalenz fir Manner bei 6,03 % und flr Frauen bei 3,26 %.
Dieser starke Unterschied ergibt sich vermutlich aus der Tatsache, dass hohere Altersklassen
insgesamt viel starker von einem Typ-2-Diabetes mellitus betroffen sind. In dieser Studie
wurden nur Mitglieder der Techniker Krankenkasse beriicksichtigt. Die Datenbasis ist damit
deutlich eingeschrankter als die der Berechnungen aus MorbiRSA und aus der HRI-
Datenbank, womit sich mdglicherweise auch die deutlich geringere abgeleitete
Gesamtpravalenz erkléren lasst.

Auch Heidemann et al. (DEGS 2013) beschreiben eine Altersabhéngigkeit der Préavalenz. So
wird eine Zunahme im Altersgang von unter 5 % bei Unter-50-J&hrigen auf rund 22 % bei 70-
bis 79-Jahrigen bei beiden Geschlechtern beschrieben (138).

Tabelle 3-5: Geschlechtsspezifische Héaufigkeitsverteilung (12-Monats- und Lebenszeit-
pravalenz) des diagnostizierten Diabetes mellitus (Typ-1 und Typ-2) nach Altersgruppen
(141)

12-Monatspravalenz 95 %-KI Lebenszeitpravalenz 95 %-KI
in % in %

Frauen und Ménner 74 (6,9-7,9) 8,6 (8,1-9,2)
gesamt
Frauen gesamt 7,1 (6,5-7,9) 8,8 (8,1-9,6)
Frauen 18 — 29 Jahre 1,1 (0,7-1,8) 1,8 (1,2-2,6)
Frauen 30 — 44 Jahre 1,7 1,3-24) 4,3 (35-52)
Frauen 45 — 64 Jahre 6,7 (5,7-17,8) 79 (6,8-9,1)
Frauen ab 65 Jahre 16,1 (14,1-18,4) 18,1 (16,0 - 20,4)
Manner gesamt 7,6 (6,9-8,4) 8,5 (7,7-9,3)
Manner 18 — 29 Jahre 0,7 0,3-1,3) 0,8 (0,5-1,5)
Manner 30 — 44 Jahre 1,5 (1,0-2,4) 2,3 1,5-34)
Manner 45 — 64 Jahre 9,0 (7,7-10,4) 9,8 (8,56-113)
Manner ab 65 Jahre 19,3 (16,9-21)9) 20,7 (18,2-23,4)
Inzidenz

Aufgrund der lickenhaften Datenlage zur Inzidenz des Typ-2-Diabetes mellitus in
Deutschland kénnen keine exakten Angaben zur Abschédtzung der Neuerkrankungen pro Jahr
gemacht werden. Wilke et al. (2013) berichten fur das Jahr 2008 von 2.257 Personen pro
1000-Patientenjahre mit neu gestellter Diagnose eines Typ-2-Diabetes mellitus (139). Davon
entfallen 2.814 auf Manner und 1.690 auf Frauen. Das Inzidenzalter lag im Durchschnitt bei
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62,19 Jahren. Nach Hauner (2012) ist in der alteren Bevolkerung fur jedes Jahr mit etwa
300.000 Neuerkrankungen zu rechnen (149).

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Aufgrund der liickenhaften Datenlage zur Prdvalenz und Inzidenz des Diabetes mellitus in
Deutschland sind Aussagen zu Anderungen der Krankheitshaufigkeit innerhalb der nichsten
fiinf Jahre nur schwer abzuleiten.

Erwartete Entwicklung der Pravalenz des Typ-2 Diabetes mellitus

Die Préavalenz des Typ-2-Diabetes mellitus ist nach Angaben der ,,Studie zur Gesundheit
Erwachsener* (DEGS1) des RKI (138) um 38 % gestiegen. Das RKI vergleicht dabei die
Daten des DEGS1 mit Zahlen des ,,Bundes-Gesundheitssurvey 1998 (144). Ein Drittel fihrt
das RKI auf die demografische Alterung zurtick (138). Es ist weiterhin anzunehmen, dass
unter anderem auch eine bessere Identifikation der Erkrankten durch die behandelnden Arzte,
eine hohere Sensibilitat der Arzteschaft fiir chronische Erkrankungen sowie eine verbesserte
Diagnosestellung durch Disease-Management-Programme (DMP) zu einer Verringerung der
Dunkelziffer beigetragen haben. Es ist daher anzunehmen, dass es auch in den kommenden
Jahren zu einem weiteren Anstieg der Pravalenz kommen wird.

Hinsichtlich der zukiinftigen Entwicklung der Erkrankungshdufigkeit des Diabetes mellitus
innerhalb der nachsten finf Jahre werden im Folgenden zunéchst zwei bereits publizierte
Quellen aufgefiihrt:

e Im von der IDF veroffentlichten Diabetes-Atlas wird bis zum Jahr 2030 mit einer
Zunahme der Prdvalenz fur Typ-2-Diabetes mellitus von etwa 6,54 % im Jahr 2012
auf 7,22 % im Jahr 2030 gerechnet. Dies entspricht einer jahrlichen Steigerung von
etwa 0,05 Prozentpunkten.

e Wilke et al. (2013) hingegen erwarten im Jahr 2020 eine Pravalenz des Typ-2-
Diabetes mellitus von 6,48 %. Allein aufgrund der demografischen Entwicklung wird
ein Anstieg der Gesamt-Prdvalenz des Typ-2-Diabetes mellitus um mindestens 1
Prozentpunkt in den kommenden zehn Jahren projiziert.

Beide Studien beziehen sich auf eine Datenbasis aus dem Jahre 2008. Aufgrund der gréR3eren
Zeitspanne zwischen Datenbasis und Projektionszeitraum ist die Prognose auf dieser Basis
mit hoherer Unsicherheit behaftet. Eine Projektion auf einer aktuelleren Datenbasis liefert
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Aussagen mit geringerer Unsicherheit. Daher wird auf die aktuelle Routinedatenanalyse der
HRI-Forschungsdatenbank zuriickgegriffen (146).

Auf Basis der Erhebungen des Bundesversicherungsamtes fur die Festlegungen der
Krankheitsauswahl fiir den Risikostrukturausgleich ergaben sich fur die Jahre 2010 bis 2012
die in Tabelle 3-6 angegebenen Fallzahlen und Pravalenzen. Dabei ist ein Anstieg der
Préavalenz um 0,3 Prozentpunkte pro Jahr zu beobachten. Fir das Jahr 2013 durfte nach
Analysen der HRI-Forschungsdatenbank eine Prévalenz von etwa 10 % vorgelegen haben.
Diese ist damit im Vergleich zum Vorjahr um etwa 0,4 Prozentpunkte gestiegen. Unter der
Annahme, dass der Anteil der Adipositas als eine der Hauptursachen eines Typ-2-Diabetes
mellitus in der Gesamtbevélkerung weiter zunimmt und durch eine verbesserte &rztliche
Diagnosestellung die Dunkelziffer weiter sinkt, wird fur die Projektion der Préavalenz auf die
kommenden flinf Jahre ein jeweiliger Anstieg von 0,4 Prozentpunkten angenommen. Die sich
ergebende Prévalenz bei Fortschreibung dieses Anstiegs ist in Tabelle 3-6Tabelle 3-6
gegeben.

Tabelle 3-6: Erwartete Entwicklung der Typ-2-Diabetes mellitus Préavalenz in den
kommenden fiinf Jahren bei angenommenem Anstieg von 0,4 Prozentpunkten pro Jahr

Beobachtete Pravalenz Prognostizierte Pravalenz

2010" | 2011 2012 2013° 2014 2015 2016 2017 2018
Anzahl 6,3 6,5 6,7 7,0 7,3 7,5 7,8 8,0 8,1
Diagnosen
(Mio.)*
Anzahl 69,8 69,6 69,7 69,9 69,8 69,8 69,8 69,8 69,8
GKV-
Versicherte
(Mio.)?
Pravalenz | 9,0 9,3 9,6 10,0 10,4 10,8 11,2 11,4 11,6
(%)

I Die Anzahl der Diagnosen fiir 2010 beruhen, im Gegensatz zu den Zahlen der Vollerhebung der Jahre 2011 und 2012, auf
einer Stichprobe von 4,5 Mio. GKV-Versicherten, von denen fiir 414.568 eine gesicherte Diabetes-mellitus-Diagnose
dokumentiert wurde. Daraus wurde der Prévalenzwert von 9,0 % abgeleitet.

2 Die zahlen aus der Vollerhebung fiir das Jahr 2013 sind derzeit noch nicht 6ffentlich zugénglich. Daher wird auf die bereits
beschriebene HRI-Stichprobenanalyse zuriickgegriffen, fiir die eine im Vergleich mit den Vollerhebungen nur geringflgige
Unterschétzung von 0,07 % angenommen wird.

® Durchschnittliche Anzahl GKV-Versicherter der vergangenen vier Jahre. Annahme, dass die Zahl der GKV-Mitglieder und
mitversicherter Angehdriger in den kommenden finf Jahren etwa konstant bleibt.

“ Die Anzahl der Diagnosen ist ab 2014 auf Grundlage der prognostizierten Pravalenz sowie unter der Annahme einer in etwa
stabilen Versichertenzahl berechnet worden.
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Erwartete Entwicklung der Inzidenz des Typ-2 Diabetes mellitus

Es liegen derzeit keine epidemiologischen Daten zur Entwicklung der Inzidenz in den
nachsten Jahren vor. Unter der Annahme einer nahezu stabilen Lebenserwartung ist allerdings
von einem der Pravalenz vergleichbaren Anstieg der Inzidenz auszugehen.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berticksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation flhren.

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

Tabelle 3-7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation 2013

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)

Zweifachkombination 35.212 30.557

Vildagliptin mit einem [35.042-35.383] [30.409-30.705]

Sulfonylharnstoff

bei Patienten, deren Blutzucker
trotz Monotherapie mit maximal
vertraglichen Dosen eines
Sulfonylharnstoffes
unzureichend eingestellt ist und
bei denen Metformin aufgrund
von Gegenanzeigen oder
Unvertraglichkeiten ungeeignet
ist.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
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Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Hinweis: Die hier vorgegebene Quelle fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in
der GKV (www.bmg.bund.de) wurde in der Zwischenzeit aktualisiert. So gab es zum Stand
Juni 2014 rund 69.861.000 Versicherte in der GKV (Mitglieder und mitversicherte
Angehorige). Nach Angaben des Statistischen Bundesamtes zum Bevélkerungsstand gab es
basierend auf dem Zensus 2011 rund 80.511.300 Einwohner (150). Unter VVerwendung dieser
beiden Werte lasst sich der GKV-Anteil damit auf rund 86,78 % bestimmen.

Um eine moglichst aktuelle Bestimmung der Zielpopulation zu erreichen, wird im Folgenden
die im Jahr 2014 durchgefiihrte Analyse aus der HRI-Forschungsdatenbank verwendet (siehe
auch Abschnitt 3.2.3), die auch eine Analyse der einzelnen DPP-4-Inhibitor-
Therapiesegmente des Typ-2-Diabetes mellitus enthélt. Da sich diese Angaben ausschliellich
auf die Versicherten der GKV beziehen, wird der hergeleitete GKV-Anteil von 86,78 % zur
Berechnung der Zielpopulation in Bezug auf die Gesamtbevilkerung (GKV + PKV)
herangezogen.

Folgende Annahmen liegen der Datenbankabfrage zugrunde: Es werden Versicherte mit
mindestens einer Verordnung eines antihyperglykdmischen Medikamentes im Zeitraum von 6
Monaten vor dem jeweiligen Datum der Punktpravalenz Bestimmung betrachtet. Anhand der
letzten Verordnung je Wirkstoff (endstellige ATC-Codes) vor dem Tag der
Punktpravalenzmessung wird je Wirkstoff geprift, ob die Menge der DDDs in der jeweiligen
Packung bis zum Tag der Punktpravalenzmessung reicht. In die Zielpopulation fir die
Zweifachkombination mit Sulfonylharnstoff werden alle Versicherten eingruppiert, die eine
Zweifachtherapie mit blutzuckersenkenden Medikamenten auf3er Insulin und Metformin
erhalten. Wobei einer der beiden Wirkstoffe Sulfonylharnstoff sein muss. Es wurde zundchst
die Anzahl der Versicherten und die Pravalenz in der Stichprobe ermittelt und daraus auf die
Anzahl der Versicherten in Deutschland hochgerechnet. Zusatzlich wird ausgewiesen,
wieviele Versicherte tatsachlich eine Therapie mit Vildagliptin erhalten (151).

Fur das Jahr 2013 ergaben sich 1.381.891 GKV-Patienten mit Therapieregimen im
Zulassungsgebiet von Vildagliptin. Fur das in diesem Dossier betrachtete Anwendungsgebiet
einer Zweifachkombination mit Sulfonylharnstoff lag die festgestellte Versichertenzahl in der
GKYV im Jahr 2013 bei 30.557 Personen. Die absolute GKV-Versichertenzahl, die tatsachlich
mit dem Wirkstoff Vildagliptin behandelt wurde, wurde im Jahr 2013 auf 40.004 Patienten
beziffert, davon fallen 4.683 Personen in das hier betrachtete Anwendungsgebiet der
Zweifachkombination mit einem Sulfonylharnstoff. Damit stellte dieses Therapiegebiet im
Jahr 2013 etwa 11,7 % (2012: 14,6 %) der mit Vildagliptin behandelten Patienten dar.
Analoge Zahlen fur Erhebungen aus dem Jahr 2012 sind zusammenfassend in Tabelle 3-8
dargestellt. Damit entspricht der ermittelte Anteil der Patienten im betrachteten
Anwendungsgebiet etwa dem Anteil, den auch der GKV-Spitzenverband vorgelegt hat (152).
Unter Fortfihrung des von 2012 auf 2013 beobachteten Anstiegs der Anzahl der tatséchlich
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mit Vildagliptin behandelten GKV-Versicherten im betrachteten Anwendungsgebiet liel3en
sich fur 2014 etwa 5.500 GKV-Versicherte errechnen.

Tabelle 3-8: Herleitung der Zielpopulation aus Erhebungen der Jahre 2012 und 2013 (146,

151)
Population 2012 2013

Anzahl [95%-KI] Anzahl [95%-KI]
GKV-Versicherte im 1.396.786 1.381.891
Zulassungsgebiet von Vildagliptin [1.391.786; 1.401.786] | [1.376.886; 1.386.897]
Tatsachlich mit Vildagliptin 26.478 40.004

behandelte GKV-Versicherte

[26.351; 26.604] [39.810; 40.197]

31.101
[30.953; 31.250]

30.557
[30.409; 30.705]

GKV-Versicherte im betrachteten
Anwendungsgebiet einer Zweifach-
kombination mit einem Sulfonyl-
harnstoff

Tatsachlich mit Vildagliptin
behandelte GKV-Versicherte im
betrachteten Anwendungsgebiet einer
Zweifachkombination mit einem
Sulfonylharnstoff

3.856
[3.837; 3.874]

4.683
[4.660; 4.705]

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Fligen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-9: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Vildagliptin + SU

Kombinationstherapie:

Diabetes mellitus, deren
Blutzucker trotz
Monotherapie mit
maximal vertréglichen
Dosen eines
Sulfonylharnstoffs
unzureichend eingestellt
ist und bei denen
Metformin wegen
Kontraindikationen oder
Unvertraglichkeit
ungeeignet ist.

Bezeichnung der Bezeichnung der Ausmali des | Anzahl der
Therapie Patientengruppe mit Zusatz- Patienten in der
(zu bewertendes therapeutisch nutzens GKYV (Spanne)
Arzneimittel) bedeutsamem

Zusatznutzen
Gesamte
Zielpopulation
Orale Zweifach- Patienten mit Typ-2- betrachtlich 30.557

(30.409 bis 30.705)

Subpopulation

Orale Zweifach-

Vildagliptin + SU

Kombinationstherapie:

Patienten mit Typ-2-
Diabetes mellitus, deren
Blutzucker trotz
Monotherapie mit
maximal vertréglichen
Dosen eines
Sulfonylharnstoffs
unzureichend eingestellt
ist und bei denen
Metformin wegen
Kontraindikationen oder
Unvertraglichkeit
ungeeignet ist (mit einem
HbAlc von > 7,5 %)

betrachtlich

18.945
(18.854 bis 19.037)

Entspricht 62 % der
gesamten
Zielpopulation

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Herleitung der Zahlen fir die relevante Patientengruppe wurde bereits in Abschnitt 3.2.3
ausfihrlich beschrieben. Flr die Subpopulation der Patienten mit einem HbAlc >7,5%
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liegen keine Erhebungen mit Bezug auf den Anteil in der GKV vor. Aus den Daten der
BENEFIT-Studie ergibt sich allerdings ein Anteil von rund 62 % der Gesamtpopulation im
betrachteten Anwendungsgebiet (s. Modul 4). Daraus ergébe sich eine Patientenzahl von rund
19.000.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu berlcksichtigen 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
durchgefiihrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den Ublichen 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 vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Fur den Abschnitt 3.2 sind unsystematische Literaturrecherchen durchgefuhrt worden. Hierbei
wurden berwiegend Review-Arbeiten gesichtet. Wenn notwendig, wurden aus diesen
weitere relevante Primarpublikationen identifiziert und ausgewertet. Dartiber hinaus dienten
medizinisch-pharmazeutische Lehrbucher sowie die Nationale Versorgungsleitlinie als
Primarliteratur. Zur Epidemiologie und Ermittlung der Patientenzahlen in der Zielpopulation
wurde eine unsystematische Literaturrecherche durchgefiihrt. Weiterhin wurden Online-
Veroffentlichungen des RKI, Gesundheitsberichterstattungen des Bundes oder der Lander,
Daten des Bundesversicherungsamtes sowie aktuell veroffentlichte Daten des IDF Diabetes
Atlas, das WeiRbuch Diabetes in Deutschland (2010) und eine Auswertung aus der HRI-
Forschungsdatenbank herangezogen.

Als Quelle fur Angaben zur Gesamtbevolkerung und zum GKV-Anteil wurden verdffentlichte
Statistiken des Bundesministeriums fir Gesundheit und des Statistischen Bundesamtes
verwendet.
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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 3-17 Angaben fir
Jahrestherapiekosten pro Patient und fur die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze
resultieren.

Therapieabbriiche sind in Tabelle 3-7 bis Tabelle 3-17 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt flr
die Zielpopulation sowie flr die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.1). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunéchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewéahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir 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 fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mdgliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-10: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl Behandlungs-
Behandlungen | dauer je

pro Patient Behandlung in
pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Spanne) Spanne)

1,75 mg-10,5 mg taglich®

Anwendungsgebiet®

Vildagliptin Patienten mit Typ-2- | kontinuierlich kontinuierlich 365 Tage bei
50 mg 1x taglich Diabetes mellitus im taglicher
Glimepirid betrachteten Behandlung
1 mg-6 mg 1x taglich Anwendungsgebiet®

Vildagliptin Patienten mit Typ-2- | kontinuierlich kontinuierlich 365 Tage bei
50 mg 1x taglich Diabetes mellitus im taglicher
Glibenclamid betrachteten Behandlung

Anwendungsgebiet ?

Glimepirid Patienten mit Typ-2- | kontinuierlich kontinuierlich 365 Tage bei
1 mg-6 mg 1x téglich Diabetes mellitus im taglicher
NPH-Insulin human betrachteten Behandlung
37,8 1. E-75,6 I. E. taglich | Anwendungsgebiet ®
Glibenclamid Patienten mit Typ-2- | kontinuierlich kontinuierlich 365 Tage bei
1,75 mg-10,5 mg taglich® Diabetes mellitus im taglicher
NPH-Insulin human betrachteten Behandlung
37.81.E-75,6 I E. taglich | Anwendungsgebiet*
NPH-Insulin human Patienten mit Typ-2- | kontinuierlich kontinuierlich 365 Tage bei
37,8 1. E.-75,6 I. E. taglich | Diabetes mellitus im taglicher
betrachteten Behandlung

im Verhéltnis 2:1

a: Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen
eines Sulfonylharnstoffs unzureichend eingestellt ist und bei denen Metformin wegen Kontra-indikationen oder
Unvertraglichkeit ungeeignet ist.

b: Bei einer Tagesdosis von mehr als 7 mg empfiehlt sich eine Aufteilung der Gesamtdosis auf zwei Einzelgaben

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels und der

entsprechenden zweckmaRigen Vergleichstherapie

im  Anwendungsgebiet wurde den

jeweiligen Fachinformationen entnommen (1-6). Stellvertretend fir die verschiedenen im
Handel befindlichen Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Glimepirid wird hierbei auf die
Fachinformation von Amaryl® und fiir Glibenclamid auf die Fachinformation von Euglucon
N® zuriickgegriffen. Fir humanes NPH-Insulin wird auf die Fachinformationen von
Huminsulin® Basal, Insuman® Basal sowie Protaphane® Bezug genommen.
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Hinweis: Bei der Angabe der Behandlungsdauer wird auf die Bericksichtigung von
Schaltjahren verzichtet, sodass hier und im Folgenden bei der Berechnung der
Jahrestherapiekosten von 365 Tagen ausgegangen wird.

* ZU bewertendes Arzneimittel

Die empfohlene Tagesdosis von Vildagliptin in der oralen Zweifach-Kombinationstherapie
mit einem Sulfonylharnstoff betragt gemaR Fachinformation von Galvus® 50 mg, einmal
taglich morgens (1).

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

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

» Zweckmaliige Vergleichstherapie

Der Fachinformation von Amaryl® entsprechend, betragt die Dosierung von Glimepirid 1 bis
6 mg bei téglicher Gabe (2). Die Tagesdosis von Glibenclamid betragt 1,75 bis 10,5 mg.
Dabei ist ab einer Tagesdosis von mehr als 7 mg eine Aufteilung der Gesamtdosis auf zwei
Einzelgaben im Verhaltnis 2:1 zu empfehlen (6).

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

e Laut Fachinformation von Huminsulin® Basal wird die Dosierung entsprechend den
Bedurfnissen des Patienten vom Arzt festgesetzt, sodass das Therapieschema eines
Patienten auf der individuellen Stoffwechselsituation basieren sollte (4).

e GemaR der Fachinformation von Insuman® Basal sind die angestrebten Blutglukose-
spiegel, die zu verwendenden Insulinzubereitungen und das Insulindosierschema
(Menge und Applikationszeitpunkte) individuell festzulegen und auf die Erndhrung
des Patienten, seine korperliche Aktivitdt und seine Lebensweise abzustimmen. Es
gibt keine festen Regeln flr das Insulin-Dosierschema (5).

e Der Fachinformation von Protaphane® zufolge wird die Dosierung gemaR des Bedarfs
des Patienten individuell bestimmt (3).
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Aufgrund der individuellen Dosierung von NPH-Insulin human wird die Tagesdosis mit
051.E/kg — 11.E/kg Korpergewicht (auf Basis eines Korpergewichts von 75,6 kg)
angegeben (7).

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-10). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

1,75 mg-10,5 mg taglich

Anwendungsgebiet a

Vildagliptin Patienten mit Typ-2- kontinuierlich 365
50 mg 1x téglich Diabetes mellitus im

Glimepirid betrachteten

1 mg-6 mg 1x taglich Anwendungsgebiet a

Vildagliptin Patienten mit Typ-2- kontinuierlich 365
50 mg 1x taglich Diabetes mellitus im

Glibenclamid betrachteten

37,8 1. E.-75,6 |. E. taglich

Diabetes mellitus im
betrachteten
Anwendungsgebiet a

Glimepirid Patienten mit Typ-2- kontinuierlich 365
1 mg-6 mg 1x taglich Diabetes mellitus im

NPH-Insulin human betrachteten

37,8 1. E.-75,6 I. E. taglich Anwendungsgebiet a

Glibenclamid Patienten mit Typ-2- kontinuierlich 365
1,75 mg-10,5 mg taglich Diabetes mellitus im

NPH-Insulin human betrachteten

37,8 1. E.-75,6 I. E. taglich Anwendungsgebiet a

NPH-Insulin human Patienten mit Typ-2- kontinuierlich 365

a: Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen
Dosen eines Sulfonylharn-stoffs unzureichend eingestellt ist und bei denen Metformin wegen Kontra-
indikationen oder Unvertréglichkeit ungeeignet ist.

angegeben werden.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalfiige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir 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 Maleinheit 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 zweckméaRigen Vergleichstherapie an. Fligen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behand- | Verbrauch pro | Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie (zu Population bzw. | lungs- Gabe (ggf. pro Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe | tage pro | Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-
Arzneimittel, Patient medikamentosen Behandlung
zweckmafige pro Jahr Angabe eines anderen im
Vergleichs- (gof. jeweiligen Anwendungsgebiet
therapie) Spanne) international gebrauchlichen
Malies)

Zu bewertendes Arzneimittel
Vildagliptin Patienten mit 365 Vildagliptin 365 Tage/Jahr — 50 mg/Tag
50 mg Typ-2-Diabetes 1 Tablette/Tag (182,5 DDD = 365 Tabletten zu
1x taglich mellitus im 50 mg/Jahr)®

betrachteten

Anwendungs-

gebiet ®

Glimepirid 365 Tage/Jahr — 1 mg-6 mg/Tag

Glimepirid 1 Tablette/Tag | (182,5 bis 1.095 DDD = 365
1 mg-6 mg Tabletten zu 1 mg bis 6 mg/Jahr)°
1x taglich
Vildagliptin Patienten mit 365 Vildagliptin 365 Tage/Jahr — 50 mg/Tag
50 mg Typ-2-Diabetes 1 Tablette/Tag (182,5 DDD = 365 Tabletten zu
1x taglich mellitus im 50 mg/Jahr)”

betrachteten

Anwendungs-

gebiet ?

Glibenclamid 365 Tage/Jahr — 1,75 mg-

Glibenclamid 0,5 bis 10,5 mg/Tag _
1,75 mg-10,5 mg 3 Tabletten/Tag | (91,25 bis 547,5 DDD = 182,5 bis
taglich 1.095 Tabletten zu 3,5 mg /Jahr)°
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behand-
lungs-
tage pro
Patient
pro Jahr

(9gf.
Spanne)

Verbrauch pro
Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresdurchschnittsverbrauch
pro Patient (ggf. Spanne)

(DDD; im Falle einer nicht-
medikamentdsen Behandlung
Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Malies)

Glimepirid Patienten mit 365 Glimepirid 365 Tage/Jahr — 1 mg-6 mg/Tag

1 mg-6 mg Typ-2-Diabetes 1 Tablette/Tag (182,5 bis 1.095 DDD = 365

1x taglich mellitus im Tabletten zu 1 mg bis 6 mg/Jahr)°
betrachteten
Anwendungs-
gebiet ?

NPH-Insulin human Insulin 365 Tage/Jahr —

3781.E-7561 E. 37,8 1. E.- 37,8 I.E.-75,6 |. E./Tag

taglich 75,6 I. E./Tag (344,9 bis 689,9 DDD = 13.797-

27.594 |. E./Jahr)®

Glibenclamid Patienten mit 365 Glibenclamid 365 Tage/Jahr — 1,75 mg-

1,75 mg-10,5 mg Typ-2-Diabetes 0,5 bis 10,5 mg/Tag

taglich mellitus im 3 Tabletten/Tag (91,25 bis 547,5 DDD = 182,5 bis
betrachteten 1.095 Tabletten zu 3,5 mg /Jahr)°
Anwendungs-
gebiet

NPH-Insulin human Insulin 365 Tage/Jahr —

37,81.E.-75,6 I. E. 37,81. E.- 37,8 I.E.-75,6 |. E./Tag

taglich 75,6 1. E./Tag | (344,9 bis 689,9 DDD = 13.797-

27.594 |. E./Jahr)®

NPH-Insulin human | Patienten mit 365 Insulin 365 Tage/Jahr —

37,8 1. E.-75,6 I. E. | Typ-2-Diabetes 37,8 1. E.- 37,8 I.E.-75,6 |. E./Tag

taglich mellitus im 75,6 I. E./Tag (344,9 bis 689,9 DDD = 13.797-
betrachteten 27.594 1. E./Jahr)®
Anwendungs-
gebiet

a: Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen
Dosen eines Sulfonylharn-stoffs unzureichend eingestellt ist und bei denen Metformin wegen Kontra-
indikationen oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist.

b: berechnet auf Basis einer DDD fiir Vildagliptin von 100 mg; in der Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff wird Vildagliptin in einer Dosieurng von 50 mg einmal taglich angewendet

¢: berechnet auf Basis einer DDD fiir Glimepirid von 2 mg
d: berechnet auf Basis einer DDD fiir Glibenclamid in mikrokristalliner Form von 7 mg
e: berechnet auf Basis einer DDD fuir NPH-Insulin von 40 I. E.

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
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sind (z. B. U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdérpergewicht).

* Zu bewertendes Arzneimittel

Die empfohlene Tagesdosis von Vildagliptin betrdgt in der oralen Zweifach-
Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff gemaR Fachinformation von Galvus®
50 mg, einmal taglich morgens, was 0,5 DDD entspricht (6). Bei taglicher Therapie mit dem
zu bewertenden Arzneimittel Vildagliptin betrdgt der Jahresdurchschnittsverbrauch pro
Patient 365 Tage/Jahr a 50 mg/Tag, und damit 365 Tabletten/Jahr.

Die Tagesdosis von Glimepirid sowie Glibenclamid ist abh&ngig von der individuellen
Stoffwechseleinstellung des Patienten. Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei
taglicher Therapie mit Glimepirid wird mit 365 Tagen/Jahr a 1 mg - 6 mg/Tag (und damit 365
Tabletten/Jahr) angegeben,. der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei taglicher
Therapie mit Glibenclamid mit 365 Tagen/Jahr a 1,75 mg — 10,5 mg/Tag (und damit 182,5 bis
1.095 Tabletten/Jahr). Fir die Berechnungen des Verbrauchs von Glibenclamid wurde die
mikrokristalline Form zu 3,5 mg zugrunde gelegt.

» Zweckmaliige Vergleichstherapie

Die Tagesdosis von Glimepirid sowie Glibenclamid ist abh&ngig von der individuellen
Stoffwechseleinstellung des Patienten. Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei
taglicher Therapie mit Glimepirid wird mit 365 Tagen/Jahr a 1 mg - 6 mg/Tag (und damit 365
Tabletten/Jahr) angegeben. der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei téglicher
Therapie mit Glibenclamid mit 365 Tagen/Jahr a 1,75 mg — 10,5 mg/Tag (und damit 182,5 bis
1.095 Tabletten/Jahr). Fir die Berechnungen des Verbrauchs von Glibenclamid wurde die
mikrokristalline Form zu 3,5 mg zugrunde gelegt.

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

In der amtlichen Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fur Deutschland (2014) wird die
definierte Tagesdosis fur NPH-Insulin human (ATC-Code: A10ACO01) mit 40 Einheiten zur
parenteralen Verabreichung angegeben (8). Aufgrund der patientenindividuellen Dosierung
von NPH-Insulin human ist die Angabe des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient auf
Basis dieser definierten Tagesdosis jedoch nicht zweckmaRig. Dieser wird daher mit 365
Tagen/Jahr a 37,8 I. E. - 75,6 |. E./Tag, und damit 13.797 1. E. - 27.594 |. E./Jahr angegeben
(Basis: Korpergewicht von 75,6 kg auf Grundlage des Beschlusses des Gemeinsamen
Bundesausschusses tber die Nutzenbewertung von Vildagliptin nach § 35a SGB V vom
1. Oktober 2013 (7)). Dieser Wert dirfte fur einen Typ-2-Diabetes-mellitus-Patienten
unterschatzt sein, da er sich auf Durchschnittsmale der bundesdeutschen Bevdélkerung bezieht
und nicht auf Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus. Dies wurde bereits in den ,, Tragenden
Grinden zum G-BA-Beschluss zu Vildagliptin“ angemerkt. Insbesondere zwei Faktoren
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fiihren zu vom allgemein gultigen Bundesdurchschnitt abweichenden Werten: Zum einen liegt
das Erkrankungsalter in der Regel erst jenseits des 40. Lebensjahres (9). Hier liegt das
Korpergewicht im Vergleich zu Jingeren hoher. Laut Mikrozensus 2009 liegt das
Durchschnittsgewicht der Uber-40-Jahrigen somit bei knapp 77 kg (10). Zum anderen zeigen
zahlreiche Studien, dass das Durchschnittsgewicht eines Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus Gber dem eines Nicht-Erkrankten liegt. Das Bundesversicherungsamt gibt in seinem
Bericht zur vergleichenden Evaluation von strukturierten Behandlungsprogrammen bei Typ-
2-Diabetes mellitus einen durchschnittlichen BMI von 30,6 kg/m? an. Bezogen auf eine
durchschnittliche KdrpergroBe von 1,715 m (Manner: 1,78 m; Frauen: 1,65 m) ergibt sich
damit ein durchschnittliches Koérpergewicht von 90 kg (11). Dieser Wert wird durch eine
Auswertung aus der Datenbank des IMS® Disease Analyzer gestiitzt (12). Daraus wurde ein
durchschnittliches Korpergewicht eines medikamentds behandelten Patienten mit Typ-2-
Diabetes mellitus von 89,9 kg ermittelt. Unter einer andauernden Insulintherapie steigt dieser
Wert durchschnittlich sogar auf 91,1 kg. Dies wiirde eine tagliche Insulindosis von 45,6 - 91,1
I. E. bedeuten.

Alle obigen Angaben treffen sowohl fir die Zielpopulation als auch fur die Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen zu. Es bestehen keine Unterschiede hinsichtlich der
Behandlungsdauer und des Verbrauchs.

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

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fur die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das ginstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu st der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
§ 130a SGB V mit Ausnahme der in 8 130a Absatz 8 genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle
einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben
zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fugen Sie flr jede Therapie eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der
Therapie (zu

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach

Kosten nach
Abzug gesetzlich

bewertendes Wirkstarke, Darreichungsform und vorgeschriebener

Arzneimittel, Packungsgrolie, fur nichtmedikamentdse Rabatte in Euro

zweckmaliige Behandlungen Angaben zu deren Vergutung aus

Vergleichs- GKV-Perspektive)

therapie)

Vildagliptin 50 mg 45,67 41,95
56 Tabletten [1,80% 1,92°]
50 mg 66,75 61,86
90 Tabletten [1,80% 3,09°]

Glimepirid 1mg 11,61° 9,76
28 Tabletten [1,80% 0,05]
1mg 11,65° 9,80
30 Tabletten [1,80% 0,05
1 mg 14,22° 12,16
112 Tabletten [1,80% 0,26"]
1 mg 14,51° 12,43
120 Tabletten [1,80% 0,28"]
1mg 16,87¢ 14,60
180 Tabletten [1,80% 0,477
2 mg 12,60° 10,67
28 Tabletten [1,80% 0,13"]
2mg 12,72° 10,78
30 Tabletten [1,80% 0,147
2 mg 19,98° 17,47
112 Tabletten [1,80% 0,717
2mg 20,75° 18,18
120 Tabletten [1,80% 0,77"]
2 mg 27,18° 24,10
180 Tabletten [1,80% 1,28"]
3mg 13,82° 11,80
28 Tabletten [1,80% 0,227
3mg 14,08° 12,04
30 Tabletten [1,80% 0,247
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3mg 27,14° 24,06
112 Tabletten [1,80% 1,28"]
3mg 28,54° 25,35
120 Tabletten [1,80% 1,39"]
3mg 39,53¢ 35,47
180 Tabletten [1,80% 2,26"]
4 mg 15,28° 13,1
30 Tabletten [1,80% 0,347
4 mg 21,21° 18,60
60 Tabletten [1,80% 0,817
4 mg 33,05° 29,50
112 Tabletten [1,80% 1,75"]
4 mg 34,95¢ 31,25
120 Tabletten [1,80% 1,90
4 mg 50,53° 45,60
180 Tabletten [1,80% 3,13"]
6 mg 19,04° 16,60
30 Tabletten [1,80% 0,64"]
6 mg 29,92° 26,62
60 Tabletten [1,80% 1,50"]
6 mg 51,44° 46,44
112 Tabletten [1,80% 3,20]
6 mg 54,93° 49,65
120 Tabletten [1,80% 3,48"]
6 mg 82,53° 75,07
180 Tabletten [1,80% 5,66"]
Glibenclamid 1 mg® 11,80° 9,93
30 Tabletten [1,80% 0,07"]
1 mg* 13,34° 11,35
120 Tabletten [1,80% 0,19"]
1,75 mg 11,88° 10,01
30 Tabletten [1,80% 0,07"]
1,75 mg 13,55° 11,55
120 Tabletten [1,80% 0,20"]
1,75 mg 14,49° 12,41
180 Tabletten [1,80% 0,28"]
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3,5mg 11,98° 10,10
30 Tabletten [1,80% 0,08"]
3,5mg 13,86° 11,83
120 Tabletten [1,80% 0,23"]
3,5mg 14,93° 12,82
180 Tabletten [1,80% 0,317
5 mg* 19,68 17,19
120 Tabetten
[1,80% 0,48"]
Humaninsulin Huminsulin® Basal (NPH) 100 I. E./ml 134,05° 122,52
(NPH) 5x10 ml Ampullen [1,80% 9,73]
Huminsulin® Basal (NPH) 100 I. E./ml 52,71° 47,61
5x3 ml Ampullen [1,80% 3,30"]
Huminsulin® Basal (NPH) 100 I. E./ml 89,64°¢ 81,62
10x3 ml Ampullen [1,80% 6,22°]
Huminsulin® Basal (NPH) KwikPen 54,10° 48,89
5 Fertigspritzen [1,80% 3,41°]
Huminsulin® Basal (NPH) KwikPen 96,20° 87,66
10 Fertigspritzen [1,80% 6,74°]
Insuman® Basal 40 I. E./ml 59,63° 53,98
Durchstechflaschen 5x10 ml [1,80% 3,85°]
Insuman® Basal 100 I. E./ml Patrone 52,71° 47,61
Zylinderampullen 5x3 ml [1,80% 3,30°]
Insuman® Basal 100 I. E./ml Patrone 89,64° 81,62
Zylinderampullen 10x3 ml [1,80% 6,22°]
Insuman® Basal 100 I. E./ml 54,10° 48,89
Solostar Fertigpen 5x3 ml [1,80% 3,41"]
Insuman® Basal 100 I. E./ml 96,20° 87,66
Solostar Fertigpen 10x3 ml [1,80% 6,74°]
Protaphane® FlexPen 100 I. E./ml 54,10° 48,89
Fertigspritzen 5x3 ml [1,80% 3,41°]
Protaphane® FlexPen 100 I. E./ml 96,20° 87,66
Fertigspritzen 10x3 ml [1,80% 6,74°]
Protaphane® InnoLet 100 I. E./ml 54,10° 48,89
Fertigspritzen 5x3 ml [1,80% 3,41°]
Protaphane®InnoLet 100 I. E./ml 96,20° 87,66
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Fertigspritzen 10x3 ml [1,80% 6,74]
Protaphane®Penfill 100 I. E./ml 52,71 47,61
Zylinderampullen 5x3 ml [1,80% 3,30°]
Protaphane®Penfill 100 I. E./ml 89,64° 81,62
Zylinderampullen 10x3 ml [1,80% 6,22°]

a: Pflichtrabatt der Apotheke nach §130 Abs. 1 Satz 1 SGB V.

b: Pflichtrabatt des pharmazeutischen Unternehmers nach §130a Abs. 1 Satz 1 SGB V in
Hohe von 7 %, bzw. nach §130a Abs. 3b Satz 1 SGB V in Hohe von 10% auf den
Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers ohne Umsatzsteuer.

c: Angabe des Festbetrags
d: Enthalt Glibenclamid in nicht-mikrokristalliner Form

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

Entsprechend der Vereinbarung zum Apothekenabschlag nach § 130 SGB V vom 20. Juni
2013 zwischen dem GKV-Spitzenverband und dem Deutschen Apothekerverband e. V.,
erhalten die Krankenkassen von den Apotheken fur verschreibungspflichtige
Fertigarzneimittel im Jahr 2014 einen Abschlag von 1,80 Euro je Arzneimittel.

Die Angaben zu den Kosten der zweckmafRigen Vergleichstherapien nach Wirkstarke,
Darreichungsform und PackungsgréfRe im betroffenen Anwendungsgebiet geben den Stand
zum 1. November 2014 wieder und wurden der groBen deutschen Spezialititentaxe (Lauer-
Taxe) entnommen (13). Die Angaben der zu bewertenden Therapie spiegeln den Preisstand
zum 15. Juni 2014 wider. Vor dem Hintergrund, dass der Vertrieb von Galvus® und Jalra®
zum 1. Juli 2014 eingestellt wurde, ist es sachdienlich sich auf den Preisstand zu beziehen, zu
dem sich Galvus® und Jalra® letztmalig im Vertrieb befanden. Dies war zum 15. Juni 2014 der
Fall. Xiliarx® wurde bereits zuvor nicht vertrieben.

Weitere Angaben werden im Folgenden getrennt nach Wirkstoffen gemacht.
« Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xiliarx®)

Die Kosten fiir das zu bewertende Arzneimittel Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xiliarx®)
ergeben sich durch Abzug des Pflichtrabatts der Apotheke nach § 130 Abs. 1 Satz 1 SGB V in
Hohe von 1,80 Euro pro Packung sowie des Pflichtrabatts des pharmazeutischen
Unternehmers nach 8 130a Abs. 1 Satz 1 SGB V. Dieser betragt 7 % auf den Abgabepreis des
pharmazeutischen Unternehmers ohne Umsatzsteuer.

Fur die 50 mg-Packung mit 56 Tabletten ergeben sich die Kosten durch Abzug des
Pflichtrabatts der Apotheke in Hohe von 1,80 Euro pro Packung sowie durch Abzug des
Pflichtrabatts des pharmazeutischen Herstellers in Hohe von 1,92 Euro pro Packung.
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Analog hierzu ergeben sich die Kosten fir die 50 mg-Packung mit 90 Tabletten durch Abzug
des Pflichtrabatts der Apotheke in Héhe von 1,80 Euro pro Packung sowie durch Abzug des
Pflichtrabatts des pharmazeutischen Herstellers in Hohe von 3,09 Euro pro Packung.

* Glimepirid

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

Fur verfligbare Wirkstarken und Packungsgrofien wird Bezug zum Festbetrag des Wirkstoffes
Glimepirid nach § 35 SGB V genommen. In Tabelle 3-13 werden fiir Glimepirid daher keine
Apothekenabgabepreise angegeben, sondern der je nach Wirkstarke und PackungsgroiRe
entsprechende Festbetrag als der maximale Betrag, den die gesetzlichen Krankenkassen fur
dieses Arzneimittel erstatten. Dies schlieit alle zum Stand vom 1. November 2014 im
deutschen Markt verfligbaren Wirkstarken und PackungsgréRen von Glimepirid ein
(Festbetrage zum Stand 1. November 2014).

Fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel ergeben sich die Kosten durch Abzug des
Pflichtrabatts der Apotheke nach §130 Abs. 1 Satz 1 SGB V sowie des Pflichtrabatts des
pharmazeutischen Unternehmers nach §130a Abs. 3b Satz 1 SGB V. Dieser betragt 10 % auf
den Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers ohne Umsatzsteuer.

* Glibenclamid

Der Wirkstoff Glibenclamid ist patentfrei und wird in mikrokristalliner Form in den
Wirkstarken 1,75 mg sowie 3,5 mg in verschiedenen PackungsgréfRen mit 30, 120 und 180
Tabletten angeboten. In nicht-mikrokristalliner Form wird der Wirkstoff in den Wirkstérken
1 mg sowie 5 mg in Packungsgréofien zu 30 und 120 Tabletten angeboten.

Fur verfligbare Wirkstarken und Packungsgrofien wird Bezug zum Festbetrag des Wirkstoffes
Glibenclamid nach § 35 SGB V genommen. In Tabelle 3-13 werden fiir Glibenclamid daher
keine Apothekenabgabepreise angegeben, sondern der je nach Wirkstarke und Packungsgrofie
entsprechende Festbetrag als der maximale Betrag, den die gesetzlichen Krankenkassen fr
dieses Arzneimittel erstatten. Eine Ausnahme hiervon stellt Glibenclamid 5 mg dar. Hier gibt
es lediglich eine Packung eines Anbieters, welche nicht dem Festbetrag unterliegt. Hier ist
entsprechend der zugehorige Apothekenabgabepreis angegeben. So sind alle zum Stand vom
1. November 2014 im deutschen Markt verfiigbaren Wirkstarken und Packungsgréfien von
Glibenclamid eingeschlossen (Festbetrage zum Stand 1. November 2014).

Fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel ergeben sich die Kosten durch Abzug des
Pflichtrabatts der Apotheke nach 8130 Abs. 1 Satz 1 SGB V sowie des Pflichtrabatts des
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pharmazeutischen Unternehmers nach §130a Abs. 3b Satz 1 SGB V. Dieser betragt 10 % auf
den Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers ohne Umsatzsteuer. Im Falle von
Glibenclamid 5 mg ist gemaR der Lauer Taxe (Stand 1. November 2014) ausschlielich der
Pflichtrabatt des pharmazeutischen Unternehmers nach §130a Abs. 1 Satz 1 SGB V in Hohe
von 7% abzufuhren.

Fur die weitere Berechnung der Jahrestherapiekosten wird die mikrokristalline Form zu
3,5 mg zugrunde gelegt.

* NPH-Insulin human

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

Die Kosten ergeben sich durch Abzug des Pflichtrabatts der Apotheke nach 8130 Abs. 1 Satz
1 SGB V sowie des Pflichtrabatts des pharmazeutischen Unternehmers nach §130a Abs. 3b
Satz1 SGB V. Dieser liegt bei 10 % des Abgabepreises des pharmazeutischen Unternehmers.

Die Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichstherapie in
der Zweifach-Kombinationstherapie ergeben sich durch Zusammenfiihrung der
Einzelkomponenten.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 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 zweckmdaligen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
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zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.1). Flgen
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.

Tabelle 3-14: Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

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

Vildagliptin Patienten mit Typ-2- Grundpauschale fir | Quartalspauschale | 4

Diabetes mellitus im Fachérzte fiir (jeweils in

betrachteten Laboratoriums- Abhangigkeit der

Anwendungs-gebiet medizin u. a. Haufigkeit der

Laborleistung)

Vildagliptin Patienten mit Typ-2- Leberfunktionstest | 1x vor 4

Diabetes mellitus im Behandlungs-

betrachteten beginn sowie

Anwendungsgebiet regelméaRig

wahrend der
Behandlung (im

ersten
Behandlungsjahr
1x alle drei
Monate und
danach in
regelméBigen
Abstanden)
Vildagliptin Patienten mit Typ-2- Uberwachung von Regelmalig 4
Diabetes mellitus im Hauterkrankungen wéhrend der
betrachteten hinsichtlich Behandlung
Anwendungsgebiet Blasenbildung und
Ulzera
Glimepirid Patienten mit Typ-2- Grundpauschale fiir | Quartalspauschale | 4
1 mg-6 mg Diabetes mellitus im Facharzte fiir (eweils — in
1x taglich betrachteten Laboratoriums- Abhéngigkeit  der
Anwendungsgebiet medizin u. a. Haufigkeit ~  der

Laborleistung)

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xiliarx®) Seite 66 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 27.11.2014

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

Glimepirid Patienten mit Typ-2- Bestimmung des 1 bis 2 Wochen 1 bis 3

1 mg-6 mg Diabetes mellitus im Blutzuckers nach Initialdosis (im

1x taglich betrachteten oder Durchschnitt 2)
Anwendungsgebiet Dosisanpassung

Glimepirid Patienten mit Typ-2- Bestimmung des 1 bis 2 Wochen 1 bis 3

1 mg-6 mg Diabetes mellitus im Harnzuckers nach Initialdosis @im

1x taglich betrachteten oder Durchschnitt 2)
Anwendungsgebiet Dosisanpassung

Glimepirid Patienten mit Typ-2- Kontrolle der RegelmaRig 4

1 mg-6 mg Diabetes mellitus im Leberfunktion wahrend der

1x taglich betrachteten Behandlung
Anwendungsgebiet

Glimepirid Patienten mit Typ-2- Kontrolle des Regelmalig 4

1 mg-6 mg Diabetes mellitus im Blutbildes waéhrend der

1x taglich betrachteten (insbesondere Behandlung
Anwendungsgebiet Leukozyten- und

Thrombozytenzahl)

Glibenclamid Patienten mit Typ-2- Grundpauschale fur | Quartalspauschale | 4

1,75 mg-10,5 mg Diabetes mellitus im Facharzte flr (jeweils in

taglich betrachteten Laboratoriums- Abhangigkeit der
Anwendungsgebiet medizin u. a. Hé&ufigkeit der

Laborleistung)

Glibenclamid Patienten mit Typ-2- Bestimmung des RegelmaRig 4

1,75 mg-10,5 mg Diabetes mellitus im Blutzuckers wahrend der

taglich betrachteten Behandlung
Anwendungsgebiet

Glibenclamid Patienten mit Typ-2- Bestimmung des Regelmalig 4

1,75 mg-10,5 mg Diabetes mellitus im Harnzuckers waéhrend der

taglich betrachteten Behandlung
Anwendungsgebiet

Glibenclamid Patienten mit Typ-2- Bestimmung des RegelmaRig 4

1,75 mg-10,5 mg Diabetes mellitus im HbAlc wéhrend der

taglich betrachteten Behandlung
Anwendungsgebiet

Glibenclamid Patienten mit Typ-2- Bestimmung der Regelmalig 4

1,75 mg-10,5 mg Diabetes mellitus im Blutfettwerte wahrend der

taglich betrachteten Behandlung
Anwendungsgebiet

NPH-Insulin human Schwangere Blutzuckerkontrolle | Intensive und Mehrmals

37.81.E-756I. E. Patientinnen mit Typ- engmaschige taglich

tialich 2-Diabetes mellitus im Kontrolle?

g betrachteten

Anwendungsgebiet

NPH-Insulin human Patienten mit Typ-2- Blutzuckertest- 1 bis 3 Messungen | 365 bis 1095

37.81.E-756I. E. Diabetes mellitus im streifen und pro Tag

tialich betrachteten Lanzetten

g Anwendungsgebiet
Einmalnadeln 1 bis 2 pro Tag 365 bis 730

a: Nicht bertcksichtigt bei Ermittlung der Jahrestherapiekosten in Tabelle 3-16 und Tabelle 3-17, da gem.
Fachinformation nur fur bestimmte Patientengruppen (z. B. schwangere Patientinnen) zu erbringen.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Angaben zu zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation fir das zu bewertende Arzneimittel und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie im betrachteten Anwendungsgebiet wurden den
jeweiligen Fachinformationen entnommen (1-5). Detaillierte Begriindungen werden im
Folgenden getrennt nach Wirkstoffen gegeben.

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xiliarx®)
Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen entsprechend der Galvus®-Fachinformation (1):

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

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

Glimepirid
Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen entsprechend der Fachinformation zu Amaryl® (2):

e Die Dosierung von Glimepirid richtet sich nach den Ergebnissen der Blut- und
Harnzuckerbestimmungen. Bei nicht zufriedenstellender Stoffwechseleinstellung
sollte die Dosis entsprechend der glyké&mischen Situation schrittweise in Intervallen
von jeweils etwa 1 bis 2 Wochen auf 2, 3, 4 oder 6 mg Glimepirid pro Tag erhéht
werden. Zur Uberpriifung der Notwendigkeit einer Dosisanpassung sollten die Blut-
und Harnzuckerwerte daher nach etwa 1 bis 2 Wochen bestimmt werden. Mangels
genauer Angaben zur empfohlenen Untersuchungsfrequenz wird jeweils von
durchschnittlich zwei Blut- und Harnzuckerbestimmungen nach Gabe der Initialdosis
ausgegangen.

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

Glibenclamid

Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen entsprechend der Fachinformation zu Euglucon N®

(6)

e Die Dauer der Anwendung richtet sich nach dem Verlauf der Erkrankung.
Stoffwechselkontrollen sollen in den empfohlenen regelméliigen Abstanden
durchgefiihrt werden. Insbesondere sind Blut- und Harnzucker regelméfRig zu
kontrollieren. Mangels genauer Angaben zur Frequenz wird von durchschnittlich vier
Untersuchungen pro Jahr ausgegangen.

e Zusétzlich werden Kontrollen von HbA1lc und/oder Fruktosamin sowie von weiteren
Parametern (z. B. Blutfettwerten) empfohlen. Mangels genauer Angaben zur
Frequenz wird von durchschnittlich vier Untersuchungen pro Jahr ausgegangen.

NPH-Insulin human

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen entsprechend der Fachinformation zu Huminsulin®
Basal (4):

e Beibehaltung der guten Kontrolle der mit Insulin behandelten Patientinnen wahrend
der Schwangerschaft. Eine genaue Blutzuckerkontrolle sowie ein allgemein guter
Gesundheitszustand sind bei Schwangeren mit Diabetes besonders wichtig.

Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen entsprechend der Fachinformation zu Insuman®
Basal (5):

e Bei Patienten mit einer Allergie gegen tierisches Insulin wird vor einer Umstellung auf
Insuman® Basal eine intradermale Testung empfohlen, da immunologische
Kreuzreaktionen auftreten kdnnen.

e Verstarkte Uberwachung des Blutzuckers bei Patienten, bei denen hypoglykamische
Episoden von besonderer klinischer Bedeutung sein kdnnen, wie z. B. bei Patienten
mit signifikanten Stenosen der Koronararterien oder der hirnversorgenden BlutgefaRe
(Risiko kardialer oder zerebraler Komplikationen bei Hypoglykamie), sowie bei
Patienten mit proliferativer Retinopathie, insbesondere wenn diese nicht
laserbehandelt ist (Gefahr der voribergehenden Erblindung infolge einer
Hypoglykémie).
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e Interkurrente Erkrankungen erfordern eine verstarkte Stoffwechseliiberwachung. In
vielen Fallen sind Ketonbestimmungen im Urin angezeigt und hdufig ist eine
Anpassung der Insulindosis erforderlich.

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

Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen entsprechend der Fachinformation zu Protaphane®

(3):

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

Vereinfachend werden in Tabelle 3-14 nur diejenigen zusétzlichen GKV-Leistungen
aufgefiihrt, die in allen drei Fachinformationen genannt wurden. Aus den Fachinformationen
von Huminsulin® Basal, Insuman® Basal und Protaphane® lasst sich folgende zusatzlich
notwendige GKV-Leistung bei Behandlung mit NPH-Insulin human ableiten:

e Genaue Blutzuckerkontrolle bei schwangeren Patientinnen.

Bei Insulinanwendung sind weiterhin Blutzuckerteststreifen erforderlich. Der G-BA bestétigt
in einem Artikel auf seiner Internetseite die Notwendigkeit der Nutzung von
Blutzuckerteststreifen fur insulinpflichtige Diabetiker: ,,Insulinpflichtige Diabetiker sind
darauf angewiesen, dass sie ihrem Korper zum Teil mehrfach téglich vor den Mahlzeiten tber
Spritzen oder mit Hilfe einer Pumpe Insulin zufiihren. Zuvor mdissen Patientinnen und
Patienten ihren Blutzuckerwert selbst messen, damit sie die Menge an Insulin moglichst
prézise an den aktuellen Bedarf anpassen kdnnen. Deshalb bendtigt diese Patientengruppe
Blutzuckerteststreifen; die Kosten dafur werden weiterhin uneingeschrankt von der
gesetzlichen Krankenversicherung tibernommen.*

Zur Gewinnung der Blutprobe bendétigen die Patienten zudem Lanzetten, um die
Blutzuckerselbstmessung durchfuhren zu kénnen. Fir die Applikation von Humaninsulin sind
weiterhin Einmalnadeln erforderlich (14, 15). Die Kosten fiur Blutzuckerteststreifen,
Lanzetten und Einmalnadeln finden in Tabelle 3-16 Bertcksichtigung. Bei stabiler
Stoffwechsellage sind Selbstkontrollen ein- bis dreimal taglich durchzufuhren (14). Des
Weiteren werden ein bis zwei Einmalnadeln pro Tag fur die Insulinapplikation angesetzt.

Die intradermale Testung bei Patienten mit einer Allergie gegen tierisches Insulin sowie
Ketonbestimmungen im Urin in bestimmten Fallen bei interkurrenten Erkrankungen wurden
nicht berlcksichtigt. Diese zusatzlichen Leistungen sind nicht konsistent in allen drei
Fachinformationen aufgefiihrt, sodass davon ausgegangen wird, dass es sich hierbei um eine
das jeweilige Arzneimittel betreffende Zusatzleistung handelt.
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Alle obigen Angaben treffen sowohl fir die Zielpopulation als auch firr die Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen zu. Es bestehen keine Unterschiede hinsichtlich der
zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-14
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fligen Sie flr jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistung

Kosten pro
Leistung in Euro

Grundpauschale fiir Fachérzte fir Laboratoriumsmedizin u. a.
Gebiihrenordnungsposition: 12220
1x im Kalendervierteljahr abrechnungsfahig

1,42

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

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

Gebihrenordnungspositionen:
* 32069 GOT

* 32070 GPT

* 32071 Gamma-GT

0,25
0,25
0,25

Uberwachung von Hauterkrankungen (Blasenbildung und Ulzera)
Nicht zusétzlich berechnungsféhig

Bestimmung des Blutzuckers

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

Gebihrenordnungsposition:
32057 Glukose

0,25

Bestimmung des Harnzuckers

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

Kontrolle des Blutbildes (insbesondere der Leukozyten- und Thrombozytenzahl)

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

Gebiihrenordnungspositionen:
» 32036 Leukozytenzahlung
* 32037 Thrombozytenzahlung

0,25
0,25

Bestimmung des HbAlc
Quantitative Bestimmung
32094 Glykierte Hdmoglobine

4,00

Bestimmung der Blutfettwerte

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

Gebihrenordnungspaosition:
32060 Gesamtcholesterin
32061 HDL-Cholesterin
32062 LDL-Cholesterin
32063 Triglyzeride

0,25
0,25
0,25
0,25

Blutzuckerteststreifen

12,00 pro Packung?
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Lanzetten 3,80 pro Packung?

Einmalnadeln 22,80 pro Packung?

a: Anzahl Teststreifen/Packung: 50 Stlick; Anzahl Lanzetten/Packung: 200 Stuck; Anzahl
Einmalnadeln/Packung: 100 Stiick (16)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den Kosten der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit wurden
dem Einheitlichen Bewertungsmalistab fur &rztliche Leistungen der Kassenérztlichen
Bundesvereinigung in der Fassung mit Wirkung vom 1. Oktober 2014 entnommen (17).

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel geméald Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-14 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-15
(Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-7 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-9 (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 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fiir die
jeweilige Population/Patientengruppe insgesamt)

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

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung®

Zusatzkosten
pro Patient pro
Jahr in Euro

Zusatzkosten fir
die Population
bzw.
Patientengruppe
insgesamt in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel (Vildagliptin + Glimepirid) im betrachteten Anwendungsgebiet*”

Anzahl der Patienten in der GKV bzw. Anzahl der Patienten mit Zusatznutzen: 30.557
(Anzahl der Patienten mit Zusatznutzen mit einem HbAlc > 7,5 %: 18.945)

Vildagliptin Patienten mit Typ- | Grundpauschale flr 5,68 173.563,76
50 mg 2-Diabetes mellitus | Facharzte fur (107.607,60)
1x taglich im betrachteten Laboratoriums-

Glimepirid Anwendungsgebiet® | medizin u. a.

1 mg-6 mg

1x taglich

Vildagliptin Patienten mit Typ- | Leberfunktionstest 3,00 91.671,00
50 mg 2-Diabetes mellitus (56.835,00)
1x taglich im betrachteten

Glimepirid Anwendungsgebiet

1 mg-6 mg

1x taglich

Vildagliptin Patienten mit Typ- | Uberwachung von 0 0

50 mg 2-Diabetes mellitus | Hauterkrankungen

1x taglich im betrachteten hinsichtlich

Glimepirid Anwendungsgebiet | Blasenbildung und

1x taglich

Vildagliptin Patienten mit Typ- | Bestimmung des 0,50 15.278,50
50 mg 2-Diabetes mellitus | Blutzuckers (9.472,50)
1x taglich im betrachteten

Glimepirid Anwendungsgebiet

1 mg-6 mg

1x taglich

Vildagliptin Patienten mit Typ- | Bestimmung des 0 0

50 mg 2-Diabetes mellitus | Harnzuckers

1x taglich im betrachteten

Glimepirid Anwendungsgebiet

1 mg-6 mg

1x taglich

Vildagliptin Patienten mit Typ- | Kontrolle der 3,00 91.671,00
50 mg 2-Diabetes mellitus | Leberfunktion (56.835,00)
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1x taglich im betrachteten

Glimepirid Anwendungsgebiet

1 mg-6 mg

1x taglich

Vildagliptin Patienten mit Typ- | Kontrolle des 2,00 61.114,00
50 mg 2-Diabetes mellitus | Blutbildes (37.890,00)
1x taglich im betrachteten (insbesondere

Glimepirid® Anwendungsgebiet | Leukozyten- und

1 mg-6 mg Thrombozytenzahl)

1x taglich

Zu bewertendes Arzneimittel (Vildagliptin + Glibenclamid) im betrachteten Anwendungsgebiet*”

Anzahl der Patienten in der GKV bzw. Anzahl der Patienten mit Zusatznutzen: 30.557
(Anzahl der Patienten mit Zusatznutzen mit einem HbA1c > 7,5 %: 18.945)

Vildagliptin Patienten mit Typ- | Grundpauschale fir 5,68 173.563,76
50 mg 2-Diabetes mellitus | Facharzte fur (107.607,60)
1x taglich im betrachteten Laboratoriums-

Glibenclamid Anwendungsgebiet | medizin u. a.

1,75 mg-10,5 mg

taglich

Vildagliptin Patienten mit Typ- | Leberfunktionstest 3,00 91.671,00
50 mg 2-Diabetes mellitus (56.835,00)
1x taglich im betrachteten

Glibenclamid Anwendungsgebiet

1,75 mg-10,5 mg

taglich

Vildagliptin Patienten mit Typ- | Uberwachung von 0 0

50 mg 2-Diabetes mellitus | Hauterkrankungen

1x taglich im betrachteten hinsichtlich

Glibenclamid Anwendungsgebiet | Blasenbildung und

1,75 mg-10,5 mg Ulzera

taglich

Vildagliptin Patienten mit Typ- | Bestimmung des 1,00 30.557,00
50 mg 2-Diabetes mellitus | Blutzuckers (18.945,00)
1x taglich im betrachteten

Glibenclamid Anwendungsgebiet

1,75 mg-10,5 mg

taglich

Vildagliptin Patienten mit Typ- | Bestimmung des 0 0

50 mg 2-Diabetes mellitus | Harnzuckers

1x taglich im betrachteten

Glibenclamid Anwendungsgebiet
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1,75 mg-10,5 mg
taglich

Vildagliptin Patienten mit Typ- | Bestimmung des 16,00 488.912,00
50 mg 2-Diabetes mellitus | HbAlc (303.120,00)
1x taglich im betrachteten

Glibenclamid Anwendungsgebiet

1,75 mg-10,5 mg

taglich

Vildagliptin Patienten mit Typ- | Bestimmung der 4,00 122.228,00
50 mg 2-Diabetes mellitus | Blutfettwerte (75.780,00)
1x taglich im betrachteten

Glibenclamid Anwendungsgebiet

1,75 mg-10,5 mg
taglich

ZweckmaRige Vergleichstherapie (Glimepirid + NPH-Insulin) im betrachteten Anwendungsgebie

ta,b

Anzahl der Patienten in der GKV bzw. Anzahl der Patienten mit Zusatznutzen: 30.557
(Anzahl der Patienten mit Zusatznutzen mit einem HbAlc > 7,5 %: 18.945)

Glimepirid Patienten mit Typ-2- | Grundpauschale fir 5,68 173.563,76
1 mg-6 mg Diabetes mellitus im | Facharzte fiir (107.607,60)
1x taglich betrachteten Laboratoriums-

NPH-Insulin human Anwendungsgebiet medizin u. a.

378 1. E.-75,6 |. E.

taglich

Glimepirid Patienten mit Typ-2- | Bestimmung des 0,50 15.278,50
1 mg-6 mg Diabetes mellitus im | Blutzuckers (9.472,50)
1x taglich betrachteten

NPH-Insulin human | Anwendungsgebiet

3781.E.-75,6 |. E.

taglich

Glimepirid Patienten mit Typ-2- | Bestimmung des 0 0

1 mg-6 mg Diabetes mellitus im | Harnzuckers

1x taglich betrachteten

NPH-Insulin human | Anwendungsgebiet

3781.E.-75,6 |. E.

taglich

Glimepirid Patienten mit Typ-2- | Kontrolle der 3,00 91.671,00
1 mg-6 mg Diabetes mellitus im | Leberfunktion (56.835,00)
1x taglich betrachteten

NPH-Insulin human | Anwendungsgebiet

378 1. E.-75,6 |. E.

taglich

Glimepirid Patienten mit Typ-2- | Kontrolle des 2,00 61.114,00
1 mg-6 mg Diabetes mellitus im | Blutbildes (37.890,00)
1x taglich betrachteten (insbesondere

NPH-Insulin human

Anwendungsgebiet

Leukozyten- und
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3781.E-756I. E.
taglich

Thrombozytenzahl)

Glimepirid

1 mg-6 mg

1x taglich
NPH-Insulin
human

378 1. E-756I. E.
taglich

Patienten mit Typ-2-
Diabetes mellitus im
betrachteten
Anwendungsgebiet

Blutzuckertest-
streifen

Lanzetten

Einmalnadeln

87,60-262,80°

6,94-20,81¢

83,22-166,44°

2.676.793,20 -
8.030.379,60
(1.659.582,00 -
4.978.746,00)

212.065,58 -
635.891,17
(131.478,30 -
394.245,45)

2.542.953,54 -
5.085.907,08
(1.576.602,90 -
3.153.205,80)

ZweckmaRige Vergleichstherapie (Glibenclamid + NPH-Insulin) im betrachteten Anwendungsgebiet®”

Anzahl der Patienten in der GKV bzw. Anzahl der Patienten mit Zusatznutzen: 30.557
(Anzahl der Patienten mit Zusatznutzen mit einem HbAlc > 7,5 %: 18.945)

Glibenclamid Patienten mit Typ-2- | Grundpauschale flr 5,68 173.563,76
1,75 mg-10,5 mg Diabetes mellitus im | Fachérzte fur (107.607,60)
taglich betrachteten Laboratoriums-

NPH-Insulin human Anwendungsgebiet medizin u. a.

3781.E-756I. E.

taglich

Glibenclamid Patienten mit Typ-2- | Bestimmung des 1,00 30.557,00
1,75 mg-10,5 mg Diabetes mellitus im | Blutzuckers (18.945,00)
taglich betrachteten

NPH-Insulin human Anwendungsgebiet

3781.E.-756I. E.

taglich

Glibenclamid Patienten mit Typ-2- | Bestimmung des 0 0

1,75 mg-10,5 mg Diabetes mellitus im | Harnzuckers

taglich betrachteten

NPH-Insulin human Anwendungsgebiet

3781.E-756I. E.

taglich

Glibenclamid Patienten mit Typ-2- | Bestimmung des 16,00 488.912,00
1,75 mg-10,5 mg Diabetes mellitus im | HbAlc (303.120,00)
taglich betrachteten

NPH-Insulin human Anwendungsgebiet

37,81.E-756 |. E.

taglich

Glibenclamid Patienten mit Typ-2- | Bestimmung der 4,00 122.228,00
1,75 mg-10,5 mg Diabetes mellitus im | Blutfettwerte (75.780,00)
taglich betrachteten

NPH-Insulin human
37,81. E.-75,6 |. E.
taglich

Anwendungsgebiet
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Glibenclamid Patienten mit Typ-2- | Blutzuckertest- 87,60-262,80° 2.676.793,20 -
1,75 mg-10,5 mg Diabetes mellitus im | streifen 8.030.379,60
taglich betrachteten (1.659.582,00 -
NPH-Insulin Anwendungsgebiet 4.978.746,00)
human
3781.E-756I. E. Lanzetten 6,94-20,81° 212.065,58 -
taglich 635.891,17
(131.478,30 -
394.245,45)
Einmalnadeln 83,22-166,44° 2.542.953,54 -
5.085.907,08
(1.576.602,90 -
3.153.205,80)

ZweckmaRige Vergleichstherapie (NPH-Insulin alleine) im betrachteten Anwendungsgebiet*®

Anzahl der Patienten in der GKV bzw. Anzahl der Patienten mit Zusatznutzen: 30.557
(Anzahl der Patienten mit Zusatznutzen mit einem HbAlc > 7,5 %: 18.945)

NPH-Insulin Patienten mit Typ-2- | Blutzuckertest- 87,60-262,80° 2.676.793,20 -
human Diabetes mellitus im | streifen 8.030.379,60
3781.E-756I. E. betrachteten (1.659.582,00 -
taglich Anwendungsgebiet 4.978.746,00)

Lanzetten 6,94-20,81¢ 212.065,58 -
635.891,17
(131.478,30 -
394.245,45)

Einmalnadeln 83,22-166,44° 2.542.953,54 -
5.085.907,08
(1.576.602,90 -
3.153.205,80)

a: Bei der Zweifach-Kombinationstherapie ist jeweils diejenige Therapie in Fettdruck, aus deren
Fachinformation sich die zusatzlich notwendige GKV-Leistung ergibt.

b: Es werden jeweils nur diejenigen zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen beriicksichtigt, die fiir jeden
Patienten durchgefiihrt werden sollen. Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen, die nur fir bestimmte
Patientengruppen (z. B. Schwangere oder Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel mit intrinsischer
hyperglykdmischer Aktivitat anwenden) durchgefiihrt werden sollen, werden nicht beriicksichtigt.

c: Basierend auf 1 bis 3 Messungen téglich
d: Basierend auf 1 bis 3 Messungen taglich
e: Basierend auf 1 bis 2 Applikationen taglich

In oben stehender Tabelle sind die Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fiir die
Zielpopulation angegeben (30.557 Patienten). Diese entsprechen den Kosten fiir die Patienten
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (30.557 Patienten). Zusétzlich sind die Kosten
fiir die Subpopulation der Patienten mit Zusatznutzen mit einem HbAlc > 7,5 % angegeben
(18.945 Patienten). Es bestehen keine Unterschiede hinsichtlich der Behandlungsdauer, des
Verbrauchs und der Zusatzleistungen.
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-17 die Jahrestherapiekosten fir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fur die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-7, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-9) aus. Fligen 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 3-17: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in Euro?

Zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRigeVergleichstherapie im betrachteten Anwendungsgebiet”
Anzahl der Patienten in der GKV: 30.557

Vildagliptin 50 mg
1x taglich

Glimepirid 1 mg-6 mg*
1x taglich

Patienten mit Typ-
2-Diabetes mellitus,
deren Blutzucker
trotz Monotherapie
mit maximal
vertraglichen Dosen
eines
Sulfonylharnstoffs
unzureichend
eingestellt ist und
bei denen
Metformin wegen
Kontraindikationen
oder
Unvertréglichkeit
ungeeignet ist.

Arzneimittelkosten:
280,49 — 403,11

Zusatzkosten:
11,18

Summe:
291,67 — 414,29

Arzneimittelkosten:

8.570.932,93 -
12.317.832,27

Zusatzkosten:
341.627,26

Summe:

8.912.560,19 —
12.659.459,53

Glimepirid 1 mg-6 mg*
1x taglich

NPH-Insulin human
37,81.E-75,6 I. EA
taglich

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

Arzneimittelkosten:
367,69 — 828,39

Zusatzkosten:
188,94 — 461,23

Summe:
556,63 — 1.289,62

Arzneimittelkosten:

11.235.503,33 -
25.313.113,23

Zusatzkosten:
5.773.439,58 —
14.093.805,11

Summe:
17.008.942,91 -
39.406.918,34

Vildagliptin 50 mg
1x taglich

Glibenclamid
1,75 mg-10,5 mg®
taglich

Patienten mit Typ-
2-Diabetes mellitus,
deren Blutzucker
trotz Monotherapie
mit maximal
vertraglichen Dosen
eines
Sulfonylharnstoffs
unzureichend
eingestellt ist und
bei denen
Metformin wegen
Kontraindikationen
oder
Unvertraglichkeit

Arzneimittelkosten:
263,88 — 328,87

Zusatzkosten:
29,68

Summe:
293,56 — 358,55

Arzneimittelkosten:

8.063.381,16 —
10.049.280,59

Zusatzkosten:
906.931,76

Summe:

8.970.312,92 —
10.956.212,35
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ungeeignet ist.

Glibenclamid
1,75 mg-10,5 mg®
taglich

NPH-Insulin human
37,81.E-75,6 I. E°
taglich

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

Arzneimittelkosten:

351,08 — 754,15

Zusatzkosten:
204,44 — 476,73

Summe:
555,52 — 1.230,88

Arzneimittelkosten:

10.727.951,56 —
23.044.561,55

Zusatzkosten:
6.247.073,08 -
14.567.438,61

Summe:
16.975.024,64 —
37.612.000,16

NPH-Insulin human
37,81.E-75,6 I. E.A
taglich

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

Arzneimittelkosten:

338,08 - 676,16

Zusatzkosten:
177,76— 450,05

Summe:
515,84 - 1.126,21

Arzneimittelkosten:

10.330.710,56 —
20.661.421,12

Zusatzkosten:
5.431.812,32 —
13.752.177,85

Summe:
15.762.522,88 —
34.413.598,97

Zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRigeVergleichstherapie im betrachtete
Anzahl der Patienten mit Zusatznutzen: 30.557

n Anwendungsgebiet”

Vildagliptin 50 mg
1x taglich

1x taglich

Glimepirid 1 mg-6 mg*

Patienten mit Typ-
2-Diabetes mellitus,
deren Blutzucker
trotz Monotherapie
mit maximal
vertraglichen Dosen
eines
Sulfonylharnstoffs
unzureichend
eingestellt ist und
bei denen
Metformin wegen
Kontraindikationen
oder
Unvertréglichkeit
ungeeignet ist.

Arzneimittelkosten:

280,49 — 403,11

Zusatzkosten:
11,18

Summe:
291,67 — 414,29

Arzneimittelkosten:

8.570.932,93 -
12.317.832,27

Zusatzkosten:
341.627,26

Summe:

8.912.560,19 =
12.659.459,53

1x taglich

Glimepirid 1 mg-6 mg*

Patienten mit Typ-
2-Diabetes mellitus,
deren Blutzucker
trotz Monotherapie

Arzneimittelkosten:

367,69 — 828,39

Arzneimittelkosten:

11.235.503,33 -
25.313.113,23

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xiliarx®)
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NPH-Insulin human
37,81.E.-756 I. E.2
taglich

mit maximal
vertraglichen Dosen
eines
Sulfonylharnstoffs
unzureichend
eingestellt ist und
bei denen
Metformin wegen
Kontraindikationen
oder
Unvertraglichkeit
ungeeignet ist

Zusatzkosten:
188,94 — 461,23

Summe:
556,63 — 1.289,62

Zusatzkosten:
5.773.439,58 -
14.093.805,11

Summe:
17.008.942,91 —
39.406.918,34

Vildagliptin 50 mg
1x taglich

Glibenclamid
1,75 mg-10,5 mg®
taglich

Patienten mit Typ-
2-Diabetes mellitus,
deren Blutzucker
trotz Monotherapie
mit maximal
vertraglichen Dosen
eines
Sulfonylharnstoffs
unzureichend
eingestellt ist und
bei denen
Metformin wegen
Kontraindikationen
oder
Unvertraglichkeit
ungeeignet ist.

Arzneimittelkosten:

263,88 — 328,87

Zusatzkosten:
29,68

Summe:
293,56 — 358,55

Arzneimittelkosten:

8.063.381,16 —
10.049.280,59

Zusatzkosten:
906.931,76

Summe:

8.970.312,92 —
10.956.212,35

Glibenclamid
1,75 mg-10,5 mg®
taglich

NPH-Insulin human
3781.E.-7561.E.¢
taglich

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

Arzneimittelkosten:

351,08 — 754,15

Zusatzkosten:
204,44 — 476,73

Summe:
555,52 — 1.230,88

Arzneimittelkosten:

10.727.951,56 —
23.044.561,55

Zusatzkosten:
6.247.073,08 —
14.567.438,61

Summe:
16.975.024,64 —
37.612.000,16

NPH-Insulin human
3781.E.-7561.E.¢
taglich

Patienten mit Typ-
2-Diabetes mellitus,
deren Blutzucker
trotz Monotherapie
mit maximal
vertraglichen Dosen
eines
Sulfonylharnstoffs
unzureichend
eingestellt ist und
bei denen
Metformin wegen

Arzneimittelkosten:

338,08 - 676,16

Zusatzkosten:
177,76— 450,05

Summe:
515,84 - 1.126,21

Arzneimittelkosten:

10.330.710,56 —
20.661.421,12

Zusatzkosten:
5.431.812,32 -
13.752.177,85

Summe:
15.762.522,88 —
34.413.598,97

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xiliarx®)
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Kontraindikationen
oder
Unvertraglichkeit
ungeeignet ist

Zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRigeVergleichstherapie im betrachteten Anwendungsgebiet®
Anzahl der Patienten mit Zusatznutzen in der Subpopulation mit HbAlc > 7,5 %: 18.945

Vildagliptin 50 mg
1x taglich

1x taglich

Glimepirid 1 mg-6 mg®

Patienten mit Typ-
2-Diabetes mellitus,
deren Blutzucker
trotz Monotherapie
mit maximal
vertraglichen Dosen
eines
Sulfonylharnstoffs
unzureichend
eingestellt ist und
bei denen
Metformin wegen
Kontraindikationen
oder
Unvertraglichkeit
ungeeignet ist.

Arzneimittelkosten:

280,49 — 403,11

Zusatzkosten:
11,18

Summe:
291,67 — 414,29

Arzneimittelkosten:

5.313.883,05 -
7.636.918,95

Zusatzkosten:
211.805,10

Summe:

5.525.688,15 —
7.848.724,05

1x taglich

NPH-Insulin human
37,81.E.-756 1. E.
taglich

Glimepirid 1 mg-6 mg®

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

Arzneimittelkosten:

367,69 — 828,39

Zusatzkosten:
188,94 — 461,23

Summe:
556,63 — 1.289,62

Arzneimittelkosten:

6.965.887,05 —
15.693.848,55

Zusatzkosten:
3.579.468,30 -
8.738.002,35

Summe:
10.545.355,35 -
24.431.850,90

Vildagliptin 50 mg
1x taglich

Glibenclamid
1,75 mg-10,5 mg®
taglich

Patienten mit Typ-
2-Diabetes mellitus,
deren Blutzucker
trotz Monotherapie
mit maximal
vertraglichen Dosen
eines
Sulfonylharnstoffs
unzureichend
eingestellt ist und
bei denen
Metformin wegen
Kontraindikationen
oder
Unvertraglichkeit
ungeeignet ist.

Arzneimittelkosten:

263,88 — 328,87

Zusatzkosten:
29,68

Summe:
293,56 — 358,55

Arzneimittelkosten:

4.999.206,60 —
6.230.442,15

Zusatzkosten:
562.287,60

Summe:

5.561.494,20 —
6.792.729,75
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Glibenclamid
1,75 mg-10,5 mg®
taglich

NPH-Insulin human
37,81.E-75,6 I.E
taglich

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

Arzneimittelkosten:

351,08 — 754,15

Zusatzkosten:
204,44 — 476,73

Summe:
555,52 — 1.230,88

Arzneimittelkosten:

6.651.210,60 —
14.287.371,75

Zusatzkosten:
3.873.115,80 —
9.031.649,85

Summe:
10.524.326,40 —
23.319.021,60

NPH-Insulin human
37,81.E-75,6 1. E
taglich

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

Arzneimittelkosten:

338,08 - 676,16

Zusatzkosten:
177,76— 450,05

Summe:
515,84 - 1.126,21

Arzneimittelkosten:

6.404.925,60 —
12.809.851,20

Zusatzkosten:
3.367.663,20 —
8.526.197,25

Summe:
9.772.588,80 —
21.336.048,45

ungeeignet ist

gefiihrt haben.

a: Als Jahrestherapiekosten fiir die GKV (insgesamt) sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV
entstehen, wenn die in Tabelle 3-7 und Tabelle 3-9 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen
vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

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

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

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

e: Glibenclamid (Euglucon N®); zugelassen zur Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus, wenn andere
Mafnahmen wie konsequente Einhaltung der Diabetes-Diét, Gewichtsreduktion bei Ubergewicht,
ausreichende korperliche Betétigung nicht zu einer befriedigenden Einstellung des Blutglukosespiegels

Die Jahrestherapiekosten der einzelnen Komponenten werden im Folgenden kurz aufgefiihrt. Zur Berechnung
wurde jeweils die grofite im deutschen Markt verfligbare Packungsgrofie zu Grunde gelegt.

« Vildagliptin 90 Tabletten, 1x taglich 50 mg - 250,88 Euro
* Glimepirid 180 Tabletten, 1x taglich 1 mg - 29,61 Euro
* Glimepirid 180 Tabletten, 1x taglich 2 mg -> 48,87 Euro

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xiliarx®)
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* Glimepirid 180 Tabletten, 1x taglich 3 mg = 71,93 Euro

* Glimepirid 180 Tabletten, 1x taglich 4 mg - 92,47 Euro

* Glimepirid 180 Tabletten, 1x taglich 6 mg = 152,23 Euro

* Glibenclamid 3,5 mg 180 Tabletten, taglich 1,75 mg = 13,00 Euro

* Glibenclamid 3,5 mg 180 Tabletten, taglich 10,5 mg > 77,99 Euro

« NPH Insulin human, 37,8 I. E. taglich (hier: Huminsulin® Basal 100, 5x10 Ampullen) - 338,08 Euro
« NPH Insulin human, 75,6 1. E. taglich (hier: Huminsulin® Basal 100, 5x10 Ampullen) - 676,16 Euro

In oben stehender Tabelle sind die Jahrestherapiekosten fir die Zielpopulation angegeben (30.557
Patienten). Diese entsprechen den Jahrestherapiekosten fir die Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (30.557 Patienten), da keine Unterschiede hinsichtlich der
Behandlungsdauer, des Verbrauchs und der Zusatzleistungen bestehen. Zusétzlich angegeben sind
die Jahrestherapiekosten flr die Subpopulation der Patienten mit einem HbAlc von > 7.5 %
(18.945 Patienten).

Die Jahrestherapiekosten des zu bewertenden Arzneimittels liegen deutlich unter den
Jahrestherapiekosten  fur die zweckmallige  Vergleichstherapie. Die zweckmalRige
Vergleichstherapie wurde vom G-BA gemal’ der Verfahrensordnung als Therapie festgelegt, die
sich in der praktischen Anwendung bewadhrt hat und wirtschaftlich ist. Das zu bewertende
Arzneimittel ist der zweckmaligen Vergleichstherapie 6konomisch tberlegen und birgt ein hohes
Einsparungspotenzial bei gleichzeitig bestehendem betrachtlichen, medizinischen Zusatznutzen.

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 fur 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 zweckmafRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bericksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Versorgungsanteile

Hinweis: Fur die folgenden Ausfuhrungen werden die aktuellen Berechnungen des Jahres
2013 herangezogen. Da auch fiur das Jahr 2012 Daten erhoben wurden, werden diese in
Klammern angegeben.
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In der bereits unter Abschnitt 3.2.3 beschriebenen Auswertung der HRI-Forschungsdatenbank
wurde die Anzahl der mit Typ-2-Diabetes mellitus diagnostizierten GKV-Versicherten auf
7.702.669 (7.631.167) geschatzt. Hiervon erhielten 4.221.528 (4.165.872) Patienten
mindestens ein blutzuckersenkendes Medikament. GKV-Versicherte mit Therapieregimen im
Zulassungsgebiet von Vildagliptin wurden auf 1.381.891 (1.396.786) Personen beziffert. Mit
Vildagliptin wurden 40.004 (26.478) Versicherte behandelt. In dem in diesem Dossier
betrachteten Anwendungsgebiet der Zweifachkombination mit einem Sulfonylharnstoff
befanden sich 30.557 (31.101) GKV-Versicherte. Mit Vildagliptin wurden in diesem
Anwendungsgebiet 4.683 (3.856) GKV-Versicherte behandelt. Das entspricht einem
Versorgungsanteil von Vildagliptin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff von rund
15,33 % (12,4 %) (18).

Damit zeigt sich fir das Jahr 2013 im Vergleich zu 2012 eine sinkende Zahl an Patienten
unter Sulfonylharnstoff-Kombinationstherapie. Urséchlich hierfiir kénnte das zunehmende
Bewusstsein von Arzten und Patienten fir das bestehende Hypoglykimie-Risiko und die
Gewichtszunahme unter dieser Behandlungsform sein. Hieraus sind auch Auswirkungen auf
die entsprechenden Kombinationstherapien anzunehmen. Interessanterweise zeigt sich
dennoch ein Anstieg des Versorgungsanteils in der Kombination mit Vildagliptin (18). Dies
durfte darin begrindet liegen, dass diese Therapieform weder ein erhohtes
Hypoglykamierisiko birgt, noch zu einer Gewichtszunahme fuhrt (19-21) . Andere Therapien,
die auf blutzuckerunabhangigen Wirkmechanismen basieren (z. B. Insulin), konnen
insbesondere in der Kombination mit einem ebenfalls Blutzuckerspiegel-unabhéngig
wirkenden Sulfonylharnstoff zu einer weiteren Risikoerhdhung fuhren (22, 23). Ausgehend
von einer Behandlung mit einem Sulfonylharnstoff, erscheint daher eine Eskalation auf eine
Kombinationstherapie mit einem Wirkstoff sinnvoll, der diese Risiken nicht beinhaltet und
diese nicht weiter erhoht.

Kontraindikationen

GemaR Fachinformation von Galvus® ist Vildagliptin bei Patienten kontraindiziert, die eine
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile aufweisen

(1).
Glimepirid ist laut Fachinformation von Amaryl® in folgenden Situationen kontraindiziert (2):

 bei Uberempfindlichkeit gegen Glimepirid, andere Sulfonylharnstoffe oder
Sulfonamide, den Farbstoff Gelborange S (E 110) (nur fiir 6 mg Tabletten) oder einen
der sonstigen Bestandteile,

bei insulinpflichtigem Diabetes,

bei diabetischem Koma,

bei Ketoazidose,

bei schweren Nieren- oder Leberfunktionsstoérungen; hier ist ein Wechsel auf Insulin
erforderlich.
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In der hier zugrunde liegenden Auswertung wurden die jeweils tatsachlich laut Zulassung
behandelten Patienten in der GKV-Versicherung betrachtet. Es ist davon auszugehen, dass die
oben angefuhrten Zahlen bereits die geltenden Kontraindikationen berticksichtigen. In diesem
Bezug ergeben sich damit keine Anderungen in den Versorgungsanteilen.

Therapieabbriche

Die genannten Zahlen zu den Versorgungsanteilen basieren auf einer Stichtagsbetrachtung
aus der HRI-Forschungsdatenbank. Da es sich bei Vildagliptin um ein in Deutschland bereits
seit Jahren etabliertes Medikament handelt, ist davon auszugehen, dass der Anteil der
Therapieabbriiche nahezu konstant ist. Die Therapieabbriiche sind demnach in einer
Stichtagsbetrachtung angemessen berticksichtig.

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.

Die Gesamtjahrestherapiekosten belaufen sich auf 8.912.560,19 bis 12.659.459,53 Euro in
Kombination mit Glimepirid und 8.970.312,92 bis 10.956.212,35 Euro in Kombination mit
Glibenclamid fir die Behandlung aller GKV-Patienten im relevanten Anwendungsgebiet. Bei
einem Versorgungsanteil von rund 15 % (18) ergeben sich daraus Jahrestherapiekosten fir die
tatsachlich behandelten GKV-Versicherten von 1.336.884,03 bis 1.898.918,93 Euro in
Kombination mit Glimepirid und 1.345.546,94 bis 1.643.431,85 in Kombination mit
Glibenclamid. Es ergeben sich keine Abweichungen zwischen den Kosten fir die
Zielpopulation und den Kosten fiir Patienten mit Zusatznutzen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6
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 berticksichtigen 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
durchgefiihrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xiliarx®) Seite 87 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 27.11.2014

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

erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

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

Zur ldentifikation der fir die Abschnitte 3.3.1 bis 3.3.6 verwendeten Quellen wurde keine
systematische Recherche durchgefiihrt.

Grundlage der Angaben zur Behandlungsdauer, zum Verbrauch sowie zu den zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen waren die jeweiligen Fachinformationen des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmélligen Vergleichstherapien (1-6). Fur die Angaben zum
Jahresdurchschnittsverbrauch wurde teilweise auf Angaben der amtlichen Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen (DDD) zurtickgegriffen (8). Zusétzlich wurde
hierflr der Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber die Nutzenbewertung von
Linagliptin herangezogen (24).

Die Angaben zu den Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaliigen
Vergleichstherapien basieren auf Informationen, die der grof3en deutschen Spezialitatentaxe
(Lauer-Taxe) entnommen wurden (13).

Die Angaben zu den Kosten fir die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen je Einheit bei
Anwendung der Arzneimittel gemal Fach- oder Gebrauchsinformation, insbesondere
Angaben zur arztlichen Honorierung und zu Laborleistungen, wurden dem Einheitlichen
BewertungsmaRstab der Kassenarztlichen Bundesvereinigung in der Fassung mit Wirkung
vom 1. Oktober 2014 entnommen (17).

Die Angaben zu den Versorgungsanteilen basieren auf der Auswertung der HRI-
Forschungsdatenbank sowie den Fachinformationen.

3.3.8 Referenzliste fir 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.

Novartis. Fachinformation Galvus - April 2014. 2014.

Sanofi Aventis. Fachinformation Amaryl - Oktober 2013. 2013.
Novo Nordisk. Fachinformation Protaphane - Juni 2014. 2014.
Lilly. Fachinformation Huminsulin - Juni 2012. 2012.

Sanofi. Fachinformation Insuman Basal - Dezember 2013. 2013.

agrwpdE
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

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

Die folgenden Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung von Vildagliptin
werden in der Fachinformation benannt (1). Es wird dabei nur Bezug zum hier relevanten
Anwendungsgebiet genommen.

Dosierung, Art und Dauer der Anwendung:

Die empfohlene Tagesdosis fir Vildagliptin in einer Zweifach-Kombinationstherapie mit
einem Sulfonylharnstoff betragt 50 mg, 1x téglich morgens. Hohere Dosen als 100 mg
werden nicht empfohlen. Vildagliptin kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.
Wenn eine Einnahme von Vildagliptin vergessen wurde, sollte sie nachgeholt werden, sobald
der Patient sich daran erinnert. Am gleichen Tag sollte keine doppelte Dosis eingenommen
werden.

Zusatzliche Informationen fiir spezielle Patientengruppen

o Bei dlteren Patienten (> 65 Jahre) ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich.

e Bei Patienten mit einer leichten Funktionsstérung der Niere (Kreatinin-Clearance
> 50 ml/min) ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich. Fir Patienten mit einer
mittelschweren bis schweren Nierenfunktionsstérung oder mit einer Nierenerkrankung
im Endstadium wird eine Dosis von 50 mg Vildagliptin, einmal taglich, empfohlen.

e Bei Patienten mit einer Funktionsstorung der Leber sollte Vildagliptin nicht
angewendet werden. Dies schliel3t Patienten ein, die bereits vor der Behandlung einen
Anstieg von Alanin-Aminotransferase (ALT) oder Aspartat-Aminotransferase (AST)
auf mehr als das Dreifache der Obergrenze des Normbereichs hatten.

e Vildagliptin wird nicht empfohlen fir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
(< 18 Jahre). Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vildagliptin bei Kindern und
Jugendlichen ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Gegenanzeigen
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Bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile darf
Vildagliptin nicht angewendet werden.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung

e Vildagliptin ist kein Ersatz fur Insulin bei insulinbedirftigen Patienten. Es darf nicht
zur Behandlung von Patienten mit Typ-1-Diabetes oder zur Behandlung einer
diabetischen Ketoazidose angewendet werden.

e Die Erfahrungen mit Patienten, die unter einer Nierenerkrankung im Endstadium
leiden und dialysiert werden, sind begrenzt. Vildagliptin sollte deshalb mit Vorsicht
bei diesen Patienten eingesetzt werden.

e Bei Patienten mit einer Funktionsstorung der Leber sollte Vildagliptin nicht
angewendet werden. Dies schliel3t Patienten ein, die bereits vor der Behandlung einen
Anstieg von ALT oder AST auf mehr als das Dreifache der Obergrenze des
Normbereichs hatten.

e Es wurden seltene Falle von Leberfunktionsstérungen (einschlieBlich Hepatitis)
berichtet. In diesen waren die Patienten im Allgemeinen asymptomatisch, zeigten
keine klinischen Folgeerscheinungen und die Leberfunktion normalisierte sich nach
Absetzen der Behandlung. Vor Beginn der Behandlung mit Vildagliptin sind
Leberfunktionstests durchzufihren, um die Ausgangswerte des Patienten zu
bestimmen. Wahrend der Behandlung mit Vildagliptin ist die Leberfunktion im ersten
Jahr alle drei Monate und danach in regelmaRigen Abstanden zu Uberpriifen. Bei
Patienten, die erhohte Transaminasespiegel entwickeln, sollte der Befund ein zweites
Mal Uberpruft werden, um das Ergebnis zu bestatigen. Bis zur Normalisierung der/des
abnormen Werte(s) sollte die Leberfunktion dieser Patienten hdufig kontrolliert
werden. Bei einem Anstieg von AST oder ALT auf das dreifache der Obergrenze des
Normbereichs oder dariber hinaus wird empfohlen, Vildagliptin abzusetzen.
Patienten, die Gelbsucht oder andere Symptome entwickeln, die auf eine
Leberfunktionsstérung hindeuten, missen Vildagliptin absetzen. Nach Absetzen der
Behandlung mit Vildagliptin und Normalisierung der Leberfunktionswerte darf die
Behandlung mit Vildagliptin nicht wieder begonnen werden.

e Eine klinische Studie bei Patienten mit Herzinsuffizienz der NYHA-Funktionsklassen
I — 111 zeigte, dass die Behandlung mit Vildagliptin im Vergleich zu Placebo nicht zu
einer Verénderung der linksventrikuldren Funktion oder zu einer Verschlechterung
einer bestehenden kongestiven Herzinsuffizienz (CHF) fihrte. Die klinische
Erfahrung bei mit Vildagliptin behandelten Patienten der NYHA-Funktionsklasse 111
ist noch begrenzt, die Ergebnisse sind nicht beweiskraftig. Da keine Erfahrungen aus
klinischen Studien zur Anwendung von Vildagliptin bei Patienten mit
Herzinsuffizienz der NYHA-Funktionsklasse 1V vorliegen, wird eine Anwendung bei
diesen Patienten nicht empfohlen.
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In nicht-klinischen toxikologischen Studien wurden Hautldsionen wie Blasenbildung
und Ulzera an Extremitaten von Affen berichtet. Obwohl in klinischen Studien keine
erhéhte Inzidenz von Hautl&sionen beobachtet wurde, gibt es nur begrenzte Erfahrung
bei Patienten mit diabetischen Hautkomplikationen. Nach der Markteinfihrung von
Vildagliptin wurden bullése und exfoliative Hautldsionen bei Patienten berichtet.
Daher wird eine Uberwachung von Hauterkrankungen hinsichtlich Blasenbildung und
Ulzera empfohlen, wie es bei diabetischen Patienten Routine ist.

Patienten sollen (ber die charakteristischen Symptome einer akuten Pankreatitis
informiert werden. Bei Verdacht auf eine Pankreatitis sollte Vildagliptin abgesetzt
werden; ist eine akute Pankreatitis bestétigt, sollte Vildagliptin nicht wieder
eingenommen werden. Bei Patienten mit einer akuten Pankreatitis in der
Vorgeschichte ist Vorsicht geboten. Anmerkung: Aufgrund von Spontanberichten zu
Féllen von akuter Pankreatitis bewertete das CHMP das Risiko fur Pankreatitis und
Pankreaskarzinom (ber alle GLP-1-basierten Therapien. Ein Signal fur ein erhdhtes
Risiko sieht das CHMP nicht. Da aber bedingt durch den Wirkmechanismus weiter
Unsicherheiten bestehen, empfahl das CHMP eine Angleichung der Warnhinweise
Uber alle GLP-1-basierten Therapien und eine Anpassung des RMP mit der Aufnahme
der Pankreatitis als identifiziertes und des Pankreaskarzinoms als potenzielles Risiko

).

Sulfonylharnstoffe sind als Ursache von Hypoglykdmien bekannt. Patienten, die
Vildagliptin in  Kombination mit einem Sulfonylharnstoff erhalten, sind
moglicherweise einem Hypoglykamierisiko ausgesetzt. Daher kann eine niedrigere
Dosierung des Sulfonylharnstoffs in Betracht gezogen werden, um das Risiko zu
reduzieren.

Patienten mit der seltenen hereditéren Galactose-Intoleranz, mit Lapp-Lactose-Mangel
oder mit Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Vildagliptin nicht anwenden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Vildagliptin hat ein geringes Wechselwirkungspotenzial mit gleichzeitig angewendeten
Arzneimitteln. Da Vildagliptin kein Substrat fir Enzyme des CYP450-Systems ist und diese
weder hemmt noch induziert, ist eine Interaktion mit gleichzeitig gegebenen Arzneimitteln,
die Uber dieses System verstoffwechselt werden, es hemmen oder induzieren, nicht
wahrscheinlich.

Kombinationen mit Pioglitazon, Metformin und Glibenclamid: Ergebnisse aus
Studien, die mit diesen oralen Antidiabetika durchgefiihrt wurden, zeigten keine
Klinisch relevanten pharmakokinetischen Wechselwirkungen.

Digoxin (Pgp-Substrat), Warfarin (CYP2C9-Substrat): Klinische Studien mit
gesunden Probanden zeigten keine Kklinisch relevanten pharmakokinetischen
Wechselwirkungen. Dies wurde jedoch nicht in der Zielpopulation nachgewiesen.
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e Kombinationen mit Amlodipin, Ramipril, Valsartan oder Simvastatin: Mit Amlodipin,
Ramipril, Valsartan oder Simvastatin wurden Arzneimittelinteraktionsstudien an
gesunden Probanden durchgefihrt. In diesen Studien beobachtete man keine klinisch
relevanten pharmakokinetischen Wechselwirkungen nach gleichzeitiger Anwendung
mit Vildagliptin. Wie auch bei anderen oralen Antidiabetika konnte die
blutzuckersenkende Wirkung von Vildagliptin durch bestimmte Wirkstoffe,
einschlieBlich  Thiaziden,  Kortikosteroiden,  Schilddrusenarzneimitteln  und
Sympathomimetika, verringert werden.

Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

e Es liegen keine hinreichenden Daten fir die Anwendung von Vildagliptin bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben bei hohen Dosen
Reproduktionstoxizitat gezeigt. Das potenzielle Risiko fiir den Menschen ist nicht
bekannt. Aufgrund fehlender Daten zur Anwendung beim Menschen darf Vildagliptin
wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden.

e Es ist nicht bekannt, ob Vildagliptin in die Muttermilch tbergeht. Tierexperimentelle
Studien haben eine Ausscheidung von Vildagliptin in die Milch gezeigt. Vildagliptin
sollte wéhrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

e Es wurden keine Studien zur Auswirkung von Vildagliptin auf die menschliche
Fruchtbarkeit durchgefiihrt.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Patienten, bei denen Schwindel als
Nebenwirkung auftritt, sollten kein Fahrzeug fuhren und keine Maschinen bedienen.

Uberdosierung

Informationen tiber die wahrscheinlichen Symptome einer Uberdosierung stammen aus einer
Vertréglichkeitsstudie mit gesunden Probanden, die zehn Tage lang Vildagliptin mit
ansteigender Dosierung erhielten. Bei Gabe von 400mg traten in drei Féllen
Muskelschmerzen auf sowie in Einzelfallen leichte und voribergehende Parésthesien, Fieber,
Odeme und ein voriibergehender Anstieg der Lipasespiegel. Bei Gabe von 600 mg kam es bei
einem Probanden zu Odemen an FiRen und Handen und einem Anstieg der
Creatinphosphokinase (CPK), der Aspartat-Aminotransferase (AST), des C-reaktiven Proteins
(CRP) und der Myoglobinkonzentrationen. Drei weitere Probanden hatten Odeme an den
FuRen, zwei von ihnen mit Parésthesien. Alle Symptome und abnormalen Laborwerte waren
nach Absetzen der Studienmedikation reversibel.

Falls eine Uberdosierung erfolgt, werden supportive BehandlungsmaRnahmen empfohlen.
Vildagliptin selbst kann durch Dialyse nicht entfernt werden. Allerdings kann der
Hauptmetabolit der Hydrolysierung (LAY 151) mittels Hamodialyse entfernt werden.
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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.

Die oben aufgefiinrten Anforderungen gelten gleichermallen flr Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Vildagliptin ist verschreibungspflichtig. Weitere Bedingungen der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen liegen nicht vor (3).

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fur Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren ein flr 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.

Fur Vildagliptin liegen keine Einschrankungen in der Zulassung vor. Somit wurde auch kein
Anhang 1V des European Public Assessment Reports (EPAR) fur Vildagliptin angelegt.

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

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xiliarx®) Seite 95 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 27.11.2014
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fur Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Malnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities**), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdéffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser MaRRnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.
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Die folgenden RisikominimierungsmalRnahmen sind im EU-Safety-Risk-Management-Plan
beschrieben (Version 12.0, 16. Januar 2014) (4):

Tabelle 3-18:RisikominimierungsmaBnahmen nach EU-Safety-Risk-Management-Plan

Sicherheitsbedenken | Routine-Risikomini- Angaben in der Fachinformation
mierungsmafnahmen

Wichtige identifizierte Risiken

Anstieg der Risikobeschreibung in 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen
Lebertransaminasen Fachinformation fir die Anwendung

und _ ausreichend Es wurden seltene Falle von Leberfunktionsstérung
arzneimittelinduzierte (einschlieRlich Hepatitis) berichtet. In diesen Fallen
Leberschadigung waren die Patienten im Allgemeinen asymptomatisch,
(DILD) zeigten keine klinischen Folgeerscheinungen und die

Leberfunktion normalisierte sich nach Absetzen der
Behandlung. VVor Beginn der Behandlung mit Galvus
sind Leberfunktionstests durchzufiihren, um die
Ausgangswerte des Patienten zu bestimmen. Wahrend
der Behandlung mit Galvus ist die Leberfunktion im
ersten Jahr alle drei Monate und danach in regelméRigen
Absténden zu lberprifen. Bei Patienten, die erhéhte
Transaminasespiegel entwickeln, sollte der Befund ein
zweites Mal Uberprift werden, um das Ergebnis zu
bestatigen. Bis zur Normalisierung der/des abnormen
Werte(s) sollte die Leberfunktion dieser Patienten haufig
kontrolliert werden. Bei einem Anstieg von AST oder
ALT auf das 3-fache der Obergrenze des Normbereichs
oder dartiber hinaus wird empfohlen, Galvus abzusetzen.

Patienten, die Gelbsucht oder andere Symptome
entwickeln, die auf eine Leberfunktionsstérung
hindeuten, miissen Galvus absetzen.

Nach Absetzen der Behandlung mit Galvus und
Normalisierung der Leberfunktionswerte darf die
Behandlung mit Galvus nicht wieder begonnen werden.

4.8 Nebenwirkungen

Es wurden seltene Félle von Leberfunktionsstérung
(einschlieBlich Hepatitis) berichtet. In diesen Féllen
waren die Patienten im Allgemeinen asymptomatisch,
zeigten keine klinischen Folgeerscheinungen und die
Leberfunktion normalisierte sich nach Absetzen der
Behandlung. In kontrollierten Monotherapie- und
Kombinationsstudien mit einer Dauer bis zu 24 Wochen
betrug die Inzidenz von ALT- oder AST-Erhdhungen
auf das 3-fache der Obergrenze des Normbereichs und
dariiber hinaus (Nachweis bei mindestens zwei
aufeinanderfolgenden Messungen oder bei der letzten
Visite wéhrend der Behandlung) unter 50 mg
Vildagliptin einmal taglich 0,2 %, unter Vildagliptin 50
mg zweimal taglich 0,3 % und unter allen
Vergleichswirkstoffen 0,2 %. Diese Erhéhungen der
Transaminasen waren im Allgemeinen asymptomatisch,
nicht progredient und nicht mit Cholestase oder
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Sicherheitsbedenken | Routine-Risikomini- Angaben in der Fachinformation
mierungsmaflnahmen

Gelbsucht assoziiert.

Angioddeme Risikobeschreibung in 4.8. Nebenwirkungen
Fachinformation Unter Vildagliptin wurden seltene Fille von Angioddem
ausreichend berichtet, ahnlich der Zahl in der Kontrollgruppe. Uber

eine groRere Anzahl von Fallen wurde bei gleichzeitiger
Gabe von Vildagliptin mit Angiotensin-Conversions-
Enzym-Hemmern (ACE-Hemmer) berichtet. Der
Grofteil der Ereignisse war schwach ausgeprégt und
verschwand mit fortlaufender Vildagliptin-Behandlung.

Akute Pankreatitis Risikobeschreibung in 4.8. Nebenwirkungen
FaCh'_nLOV”(‘jat'O“ Spontanmeldungen nach Markteinfiihrung —
ausreichen Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts: Pankreatitis

Hautl&sionen Risikobeschreibung in 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen
Fachinformation flr die Anwendung
ausreichend In nicht-klinischen toxikologischen Studien wurden

Hautlasionen wie Blasenbildung und Ulzera an
Extremitdten von Affen berichtet. Obwohl in klinischen
Studien keine erhohte Inzidenz von Hautldsionen
beobachtet wurde, gibt es nur begrenzte Erfahrung bei
Patienten mit diabetischen Hautkomplikationen. Des
Weiteren wurden nach der Markteinfiihrung bullése und
exfoliative Hautldsionen berichtet. Daher wird eine
Uberwachung von Hauterkrankungen hinsichtlich
Blasenbildung und Ulzera, wie es bei diabetischen
Patienten Routine ist, empfohlen.

5.3. Préklinische Daten zur Sicherheit

In einer 13-wdchigen Studie zur Toxizitat mit
Cynomolgus-Affen wurden bei Dosen > 5 mg/kg/Tag
Hautlasionen beobachtet, die einheitlich an den
Extremitaten lokalisiert waren (Hande, FiRRe, Ohren und
Schwanz). Bei 5 mg/kg/Tag (etwa entsprechend der
Exposition des Menschen nach der 100-mg-Dosis gemaf
AUC) wurden nur Blasen beobachtet. Sie bildeten sich
trotz Fortsetzung der Behandlung zuriick und waren
nicht mit histopathologischen Aufféalligkeiten
verbunden. Hautabschuppungen, Hautabschalungen,
Schorfbildung und wunde Schwénze mit entsprechenden
histopathologischen Veradnderungen wurden bei Dosen
> 20mg/kg/Tag (etwa das 3-fache der Exposition des
Menschen nach der 100-mg-Dosis gemal AUC)
festgestellt. Nekrotische Lasionen am Schwanz zeigten
sich bei > 80 mg/kg/Tag. Die Hautldsionen waren bei
den Affen, denen 160 mg/kg/Tag gegeben wurden,
wahrend einer 4-wdchigen Erholungsphase nicht
reversibel.

Hypoglykémien Risikobeschreibung in 4.8. Nebenwirkungen
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Sicherheitsbedenken | Routine-Risikomini- Angaben in der Fachinformation
mierungsmaflnahmen

Fachinformation Kombination mit Metformin: In klinischen Studien
ausreichend traten haufig Hypoglykamien auf bei Patienten, die
100 mg Vildagliptin taglich in Kombination mit
Metformin einnahmen (1 %) und gelegentlich bei
Patienten, die Placebo + Metformin erhielten (0,4 %).
Schwerwiegende Hypoglyk&mien wurden in den
Vildagliptin-Armen nicht berichtet.

Kombination mit einem Sulfonylharnstoff: In klinischen
Studien betrug die Inzidenz von Hypoglykémien 1,2 %,
wenn 50 mg Vildagliptin taglich mit Glimepirid
kombiniert wurde, und 0,6 % bei Placebo + Glimepirid.
Schwerwiegende Hypoglykamien wurden in den
Vildagliptin-Armen nicht berichtet.

Kombination mit einem Thiazolidindion: In klinischen
Studien traten gelegentlich Hypoglykamien auf bei
Patienten, die Vildagliptin + Pioglitazon (0,6 %) und
haufig bei Patienten, die Placebo + Pioglitazon (1,9 %)
erhielten. Schwerwiegende Hypoglyk&mien wurden in
den Vildagliptin-Armen nicht berichtet.

Monotherapie: Unter Monotherapie traten in
kontrollierten Vergleichsstudien gelegentlich
Hypoglykémien auf, und zwar bei 0,4 % (7 von 1.855)
der Patienten, die mit 100 mg Vildagliptin taglich
behandelt wurden, verglichen mit 0,2 % (2 von 1.082)
der Patienten, die mit einem Vergleichswirkstoff oder
Placebo behandelt wurden. Ernste oder schwerwiegende
Ereignisse wurden nicht berichtet.

Kombination mit Metformin und einem
Sulfonylharnstoff: Die Inzidenz von Hypoglyk&mie war
in beiden Behandlungsgruppen haufig (5,1 % in der
Vildagliptin + Metformin + Glimepirid-Gruppe versus
1,9 % in der Placebo + Metformin + Glimepirid-
Gruppe). Ein schweres hypoglykamisches Ereignis
wurde fir die Vildagliptin-Gruppe berichtet.

Kombination mit Insulin: Die Inzidenz von
Hypoglyké&mie war &hnlich in beiden
Behandlungsgruppen (14,0 % in der Vildagliptin-
Gruppe vs. 16,4 % in der Placebo-Gruppe). Zwei
Patienten aus der Vildagliptin-Gruppe und sechs
Patienten aus der Placebo-Gruppe berichteten schwere
hypoglyké&mische Ereignisse.

Wichtige potenzielle Risiken

Schwerwiegende Risikobeschreibung in 4.8 Nebenwirkungen
Infektionen Fachinformation Nebenwirkungen bei Patienten, die Galvus 50 mg in
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Sicherheitsbedenken

Routine-Risikomini-
mierungsmafnahmen

Angaben in der Fachinformation

ausreichend

Kombination mit einem Sulfonylharnstoff in
Doppelblind-Studien erhielten (N = 170):
Sehr selten Nasopharyngitis.

Nebenwirkungen bei Patienten, die Galvus 100 mg
t&glich als Monotherapie in Doppelblind-Studien
erhielten (N = 1.855):

Sehr selten Infektionen der oberen Atemwege und
sehr selten Nasopharyngitis.

Kardiale Ereignisse bei
Patienten mit
chronischer
Herzinsuffizienz
(NYHA-KIasse I11)

Risikobeschreibung in
Fachinformation
ausreichend

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen
flr die Anwendung

Eine klinische Studie zu Vildagliptin bei Patienten mit
Herzinsuffizienz der NYHA (New York Heart
Association)-Funktionsklasse I — 111 zeigte, dass die
Behandlung mit Vildagliptin im Vergleich zu Placebo
nicht zu einer Veranderung der linksventrikularen
Funktion oder zur Verschlechterung einer bestehenden
kongestiven Herzinsuffizienz (CHF) flihrte. Die
klinische Erfahrung bei mit Vildagliptin behandelten
Patienten der NYHA-Funktionsklasse 11 ist noch
begrenzt, und die Ergebnisse sind nicht beweiskréftig.

Ereignisse an der
Muskulatur/
Myopathien (mit/ohne
gleichzeitige Statin-
Anwendung)

Aus den klinischen Studien
und den Erfahrungen nach
Markteinfiihrung ergeben
sich keine Sicherheits-
bedenken.

Das potenzielle Risiko
wird weiterhin mit
Routine-
Pharmakovigilanz-
Aktivitaten beobachtet.

Falls wahrend der
laufenden Bewertung der
Sicherheitsdaten neue
Muster auftauchen, wird
die Fachinformation ggf.
aktualisiert.

Keine

Neuropsychiatrische
Ereignisse

Aus den klinischen Studien
und den Erfahrungen nach
Markteinfiihrung ergeben
sich keine Sicherheits-
bedenken.

Das potenzielle Risiko
wird weiterhin mit
Routine-
Pharmakovigilanz-
Aktivitaten beobachtet.

Falls wahrend der
laufenden Bewertung der

Keine
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Sicherheitsbedenken

Routine-Risikomini-
mierungsmafnahmen

Angaben in der Fachinformation

Sicherheitsdaten neue
Muster auftauchen, wird
die Fachinformation ggf.
aktualisiert.

Brustkrebs

Aus den Kklinischen Studien
und den Erfahrungen nach
Markteinfiihrung ergeben
sich keine Sicherheits-
bedenken.

Das potenzielle Risiko
wird weiterhin mit
Routine-
Pharmakovigilanz-
Aktivitaten beobachtet.

Falls wahrend der
laufenden Bewertung der
Sicherheitsdaten neue
Muster auftauchen, wird
die Fachinformation ggf.
aktualisiert.

Keine

Pankreaskarzinom

Aus den klinischen Studien
und den Erfahrungen nach
Markteinfiihrung ergeben
sich keine Sicherheits-
bedenken.

Das potenzielle Risiko
wird weiterhin mit
Routine-
Pharmakovigilanz-
Aktivitaten beobachtet.

Falls wahrend der
laufenden Bewertung der
Sicherheitsdaten neue
Muster auftauchen, wird
die Fachinformation ggf.
aktualisiert.

Keine

Wichtige fehlende Information

Geschlechts-
spezifische Haufig-
keits- bzw. Inzidenz-
Unterschiede

Risikobeschreibung in
Fachinformation
ausreichend

Charakteristika in besonderen Patientengruppen:
Zwischen ménnlichen und weiblichen gesunden
Probanden wurden tber einen weiten Bereich von Alter
und Body-Mass-Index (BMI) keine Kklinisch relevanten
Unterschiede in der Pharmakokinetik von Vildagliptin
beobachtet. Die Vildagliptin-vermittelte Hemmung von
DPP-4 ist geschlechtsunabhéngig.

Patienten mit schweren
Leberfunktions-
Stdrungen

Risikobeschreibung in
Fachinformation
ausreichend

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Bei Patienten mit einer Funktionsstérung der Leber
sollte Galvus nicht angewendet werden. Dies schlie3t
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Sicherheitsbedenken | Routine-Risikomini- Angaben in der Fachinformation
mierungsmaflnahmen

Patienten ein, die bereits vor der Behandlung einen
Anstieg von Alanin-Aminotransferase (ALT) oder
Aspartat-Aminotransferase (AST) auf mehr als das 3-
fache der Obergrenze des Normbereichs (ULN) hatten.

Patienten mit Risikobeschreibung in 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen
eingeschrénkter Fachinformation fir die Anwendung

Herzfunktion (NYHA | ausreichend Da keine Erfahrungen aus klinischen Studien zur
Klasse IV) Anwendung von Vildagliptin bei Patienten mit

Herzinsuffizienz der NYHA Funktionsklasse IV
vorliegen, wird eine Anwendung bei diesen Patienten
nicht empfohlen.

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

In einer 52-wdchigen, multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden Studie an Patienten mit Typ-2-Diabetes
und kongestiver Herzinsuffizienz (NYHA-
Funktionsklassen I — 111) wurde die Wirkung von
Vildagliptin 50 mg zweimal taglich (N = 128) auf die
linksventrikuldre Auswurffraktion (LVEF) im Vergleich
zu Placebo (N = 126) beurteilt. Vildagliptin fihrte nicht
zu einer Veranderung der linksventrikuldren Funktion
oder zur Verschlechterung einer bestehenden
kongestiven Herzinsuffizienz. Die Inzidenz bewerteter
kardiovaskularer Ereignisse war insgesamt
ausgeglichen. Bei Patienten mit Herzinsuffizienz der
NYHA-KIlasse 1l traten unter Vildagliptin mehr kardiale
Ereignisse auf als unter Placebo. Allerdings war die
Placebogruppe beziiglich des kardiovaskuléren
Ausgangsrisikos begunstigt und die Anzahl der
Ereignisse war gering, sodass keine gesicherten
Schlussfolgerungen maéglich sind. Vildagliptin senkte in
Woche 16 den HbAlc-Wert signifikant im Vergleich zu
Placebo (Unterschied 0,6 %) bei einem mittleren
Ausgangswert von 7,8 %. In der Untergruppe mit
NYHA-KIlasse 111 war die Senkung von HbAlc im
Vergleich zu Placebo geringer (Unterschied 0,3 %), aber
diese Schlussfolgerung ist durch die geringe
Patientenzahl begrenzt (n = 44). Die Inzidenzen von
Hypoglykémie in der Gesamtpopulation betrug 4,7 %
und 5,6 % in den Vildagliptin- bzw. Placebo-Gruppen.

Schwangerschaft Risikobeschreibung in 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Fachinformation Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Anwendung
ausreichend von Vildagliptin bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben bei hohen Dosen
Reproduktionstoxizitit gezeigt. Das potenzielle Risiko
fiir den Menschen ist nicht bekannt. Aufgrund fehlender
Daten zur Anwendung beim Menschen darf Galvus
wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden.

Definition der Sicherheitsbedenken: siehe EMA-Guideline zu Risk-Management-Systemen
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Sicherheitsbedenken | Routine-Risikomini- Angaben in der Fachinformation
mierungsmaflnahmen

(EMEA/CHMP/96268/2005).
Alle Informationen zu Galvus® gelten ebenso fiir die Praparate Jalra® und Xiliarx®.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fur Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

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.

Gemal} der Nationalen Versorgungsleitlinie ist eine Bewertung des Therapieerfolgs und ggf.
eine weitere Eskalation bei Versagen der Therapie erst nach drei bis sechs Monaten
vorgesehen (5). Ein Therapieversuch mit der Kombination von Vildagliptin und einem
Sulfonylharnstoff sollte also ungefahr drei bis sechs Monate dauern. Die Bewertung erfolgt
anhand der HbAlc-Bestimmung (5).

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

Die oben beschriebenen Anforderungen gelten gleichermaRen fur Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Abweichende Anforderungen bestehen nicht.

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, koénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die aktuelle Fachinformation zu Vildagliptin, der Risk-Management-Plan und der EPAR
inklusive Annex I1b wurden der firmeneigenen Datenbank entnommen.
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3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

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

1. Novartis. Fachinformation Galvus - April 2014. 2014,

2. European Medicines Agency (EMA). Assessment report for GLP-1 based therapies -
Review under Article 5(3) of Regulation (EC) No 726/2004. Abrufbar unter:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2013/08/WC500147026.pdf

3. European Medicines Agency (EMA). Galvus - European Public Assessment Report
(EPAR) - Annex I-11. 2013.

4, Novartis. EU Safety Risk Managment Plan - Vildagliptin/Vildagliptin-Metformin
Version 12.0. 2014.

5. Bundesarztekammer, Kassenarztliche Bundesvereinigung, Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften. Nationale VersorgungsLeitlinie -
Therapieplanung bei Typ-2-Diabetes - Langfassung - Konsultationsfassung. Abrufbar unter:
www.diabetes.versorgungsleitlinien.de/.
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