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Gemeinsamer

B eS C h I u S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage Xll - Beschlisse uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neugn
Wirkstoffen nach 8 35a SGB V — Vildagliptin

Vom 21. Mai 2015

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzahg amy-21. Mai 2015
beschlossen, die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimittelnyin dépvertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung _v@m 218*Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr.49a vom 31. Marz 2009), zuletZt' geandert am 21. Mai 2015
(BAnz AT 09.06.2015 B3), wie folgt zu andern:

I. In Anlage XII werden die Angaben zu dem WirkstoffoVildagliptin in der Fassung
vom 1. Oktober 2013 unter c) wie folgt geandert:

Die Angaben zu Vildagliptin unter c) g Zweifachkombination Vildagliptin mit einem
Sulfonylharnstoff bei Patienten, derenZBlutzdcker trotz Monotherapie mit maximal
vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffessinzureichend eingestellt ist und bei denen
Metformin aufgrund von Gegenanzeigen-oder Unvertraglichkeiten ungeeignet ist* werden
wie folgt gefaldt:
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Vildagliptin

Beschluss vom: 21. Mai 2015
In Kraft getreten am: 21. Mai 2015
BAnz AT TT. MM JJJJ Bx

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Galvus®/Jalra® /Xiliarx® ist angezeigt zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2

Als Monotherapie bei Patienten, die durch Diat und Bewegung allein nichtabsreichend
therapiert sind und fir die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeiten
nicht geeignet ist.

In einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie mit

- Metformin bei Patienten, deren Blutzucker trotz Mongtherapi@d mit maximal
vertraglichen Dosen von Metformin unzureichend eingestelifist,

- einem Sulfonylharnstoff bei Patienten, deren Blutzucker 0tz Monotherapie mit
maximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs upnzureichend eingestellt ist
und bei denen Metformin wegen Kontraindikatiopet” oder Unvertraglichkeit
ungeeignet ist,

- einem Thiazolidindion bei Patienten mit ungenigender Blutzuckereinstellung, fur die
die Anwendung eines Thiazolidindions geeignet ist:

In einer oralen Dreifach-Kombinationstherapig mit>einem Sulfonylharnstoff und Metformin,
wenn Diat und Bewegung zuséatzlich zueiher Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln zu
keiner adaquaten glyk&dmischen Kontrolle,fuhren:

Vildagliptin ist auch fur die AnwefRdung inKombination mit Insulin indiziert (mit oder ohne
Metformin), wenn Diat und Bewegung/zusatzlich zu einer stabilen Insulindosis zu keiner
adaquaten glykéamischen Kontrole futiren.

Gemal Beschluss des. Geémeinsamen Bundesauschusses vom 6. November 2014 zu dem
am 26. September 2Q14 eingegangenen Antrag eines pharmazeutischen Unternehmers auf
erneute Nutzenbewertung,snach 8 35a Absatz 5 SGB V bezieht sich der Beschluss
ausschlieBlich agfifolgefdes Anwendungsgebiet (folgende Patientenpopulation):

In einer oralen” Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff bei Patienten,
deren Blutzucker~ trotz Monotherapie mit maximal vertrdglichen Dosen eines
Sulfonyharnstoffs unzureichend eingestellt ist und bei denen Metformin wegen
Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist.

1. Zusatznutzen des  Arzneimittels im Verhaltnis zur  zweckmaRigen
Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Humaninsulin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)
(Hinweis: ggf. nur Therapie mit Humaninsulin)
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Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenlber Humaninsulin in
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Glimepirid):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten (Studie LAF237ADE08 (BENEFIT))*

Intervention

Kontrolle

Intervention vs.

Vildagliptin + Glimepirid NPH-Insulin + Glimepirid Kontrolle
Patienten mit Patienten mit Effektschatzer
Gesamt N Ereignissen Gesamt N Ereignissen [95 %-KI]
n (%) n (%) p-Wert
Mortalitat
Gesamtmortalitat
RR= 0,32
82 0 (0) 79 N, 3) [0,01; 7,77]
p =0,485
Morbiditét

Mikro- und makrovaskulére Folgekomplikatiehen

Es wurde kein Endpunkt zu mikroaund makrovaskularen Folgekomplikationen erhoben.

Veranderung Kdrpergewicht

: Intervention
Intervention Kontrolle — Vs
Vildagliptin + Glimepirid NPH-Insulin + Glimepirid Kontrolle
Werte | Anderung Studien | Stucien:
Studienbeginn | Studienende . MWD [95%-
Gesamt N b Gesamt N beginn ende :
MW MW b Kl]; p-Wert
(SE) (SE) MW MW
(SE) (SE)
-0,47
85,59 -0,59 -0,12 '
81 ’ ' 79 89,59 (1,78) ’ [-1,68; 0,73]
(1,68) (0,55) (0,55) 0.437
Lebensqualitat
Es lagen keine verwertbaren Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat vor.
Unerwiinschte Ereignisse
Gesamtrate UE
82 48 (58,5) 79 49 (62,0) n.b.
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Intervention Kontrolle Intervention vs.
Vildagliptin + Glimepirid NPH-Insulin + Glimepirid Kontrolle
Patienten mit Patienten mit Effektschatzer
Gesamt N Ereignissen Gesamt N Ereignissen [95 %-KI]
n (%) n (%) p-Wert
Gesamtrate SUE
RR= 1,7
82 11 (13,4) 79 6 (7,6) (0,69;.4,65]
p= 0,238
Abbriche wegen UE
RR =4,82
82 5(6,1) 79 1(18) [0,58; 40,32]
p =0,147

Hypoglykamien

Schwere Hypoglykamien

Ergebnisse zu schweren Hypoglykamien waren ‘alis den‘vorliegenden Daten nicht ableitbar.

symptomatische Hypoglykamien (Plasmaglukose < 71mg/dL)

0,53
82 6 (7,3) 79 11 (13,9) [0,20; 1,35]
0,182
HbAlc-Veranderung®
Ausgangswert
Intecvention Kontrolle
Vildagliptin +Glimepirid NPH-Insulin + Glimepirid
Gesamt-N MW (SE) Gesamt N MW (SE)
82 7,61 (0,05) 79 7,66 (0,06)

Anderung\(6n Baseline zu Woche 24

Veréanderung MW (SE)

Veréanderung MW (SE)

MWD [95 %-KI]

-0,48 (0,09)

-0,80 (0,08)

0,32 [0,06; 0,58]

a: Daten aus IQWIiG-Nutzenbewertung A14-46 vom 25. Februar 2015
b: adjustiert fur Gewicht zu Studienbeginn (LOCF)

c: Eigene Berechnung des IQWIG
Verwendete Abkiirzungen:

KI = Konfidenzintervall; LOCF = last observation carried forward; MW = Mittelwert; MWD = Mittelwert-
differenz; N = Anzahl der Patienten in der Auswertung; NPH = Neutrales Protamin Hagedorn; n = Anzahl
Patienten mit Ereignis; n.b. = nicht berechnet; RR = relatives Risiko; SE = Standardfehler; (S)UE =

(schwerwiegendes) unerwinschtes Ereignis
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

ca. 35 900 Patienten

L

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europa@}ﬁ % sungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der ch ation zu
Galvus®; Jalra®; Xiliarx® (Wirkstoff: Vildagliptin) unter folgendem I&\fra@ugangllch zur
Verfligung (letzter Zugriff: 12. Marz 2015):

O

Galvus®: $®

&

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document IMary/EiEA% Q)

Product Information/numan/000771/WC500020327. pdb\\ N
\\

s(\x

Jalra®:
http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/documgft IMQ\TEPAR -
Product Informatlon/human/001048NVC503'03&¥’pdf

Xiliarx®: (QQ (Q

2
http://WWW.ema.europa.eu/docs/de‘&)E/ﬂ&c\lment library/EPAR_-

Product Information/human/O@b'g 00057684.pdf

Nach Marktelnfuhrung &Qahmen der Spontanberichterstattung Félle von akuter
Pankreatitis als N WII’ von Vildagliptin gemeldet. Die Patienten sollen Uber
charakterlstlsche er akuten Pankreatitis informiert werden.

In einer Stelk&\al)ge der EMA wird hinsichtlich Pankreaskarzinomen in Zusammenhang
mit einer G@-l-&sl rten Therapie (u.a. Vildagliptin) ausgefihrt, dass die klinischen Daten
zwar @ aufCein erhdhtes Risiko dieser Substanzen hinweisen, eine abschlieRende
B(wu g Risikos aufgrund der kurzen Studiendauer und der geringen Fallzahlen

vorgenommen werden kann.

N

%


http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000771/WC500020327.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000771/WC500020327.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/001048/WC500038241.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/001048/WC500038241.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/001051/WC500057684.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/001051/WC500057684.pdf
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4. Therapiekosten

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl

Behandlungs-

Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen | dauer je tage pro
pro Patient pro | Behandlung Patient pro
Jahr (Tage) Jahr

Patienten,

Zu bewertendes Arzneimittel (Vildagliptin in einer oralen Zweifach-Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff bei

deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal

vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffes unzureichend eingestellt ist und bei denen
Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeiten ungeeignet ist)

1x taglich

Vildagliptin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 x taglich

Glibenclamid kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

oder 1 -2 x taglich

Glimepirid kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

ZweckmaRige Vergleichstherapie (Humaninsulin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid); ggf. Therapie nur mit Humaninsulin)

Insulintherapie

(Mischingyhn)

1 - 2 x taglich

Humaninsulin kontinuierlich, kontindierlich 365 365
(NPH-Insulin) 1 - 2 x taglich

Glibenclamid kontinuierlighy kontinuierlich 365 365
oder 1 - 2 x{aglich

Glimepirid kontintierlich, kontinuierlich 365 365

Ixx taglich
Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin
Konventionell& kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
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Verbrauch:

Bezeichnung der Therapie

Wirkstarke

Menge pro
Packung®

Jahresdurchschnitts-
verbrauch

Zu bewertendes Arzneimittel (Vildagliptin in einer oralen Zweifach-Kombination mit einem
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)

Vildagliptin 50 mg 90 Tabletten 365 Tabletten
Glibenclamid oder 3,5mg 180 Tabletten | 182,5 - 1095 Fahletten
Glimepirid 1-6mg 180 Tabletten | 365 Tabletten

ZweckmaRige Vergleichstherapie (Humaninsulin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid); ggf. Therapie nur mit Humaninsulin)

Humaninsulin 100 L.E./ml 3000 L.E. 13 924,75 - 27 849,50 |.E.
(NPH-Insulin)?

Glimenclamid?® oder 3,5mg 180 Tabletten 82,5 - 1095 Tabletten
Glimepirid 1-6mg 180T ablettens | 365 Tabletten

Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin

Konventionelle 100 LLE./ml 3000 I.E. 13 924,75 - 27 849,50 |.E.

Insulintherapie
(Mischinsulin)?

Kosten:

Kosten der Arzneimitiel:

Bezeichnung der
Therapie

Kosten (Apothekenabgabepreis)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel (Vildagliptin in einer oralen Zweifach-Kombination mit einem
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)

Vildagliptin

Zu Vildagliptin wurde ein Erstattungsbetrag von der gemeinsamen
Schiedsstelle nach § 130b Abs. 5 SGB V gemaf § 130b Abs. 4 SGB V
1 der Geschéaftsordnung der
gemeinsamen Schiedsstelle nach § 130b Abs. 5 SGB V konnen die
Entscheidungen nach 8§ 130b Abs. 4, 7 und 9 in der Geschéftsstelle der

festgesetzt.

GemalR § 23 Abs.

Schiedsstelle eingesehen werden.

! Jeweils gréRte Packung.

% Durchschnittlicher Insulinbedarf: 0,5 - 1 I.E./kg KG/Tag; Bezug: 76,3 kg KG (,Mikrozensus 2013%).
% Fur die Berechnung wird eine Wirkstarke von 3,5 mg zugrunde gelegt. Dosis nach Fachinformation 1,75 —

10,5 mg



BAnz AT 23.06.2015 B4

Bezeichnung der
Therapie

Kosten (Apothekenabgabepreis)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte

(Glibenclamid oder Gl

ZweckmaRige Vergleichstherapie (Humaninsulin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff
imepirid); ggf. Therapie nur mit Humaninsulin)

Humaninsulin 89,64 € 81,65 €
(NPH-Insulin) [1,77 €% 6,22 €9
Glibenclamid* 14,93 € 12,85 €

oder [1,77 €°; 0,31 €]
Glimepirid* 16,87 - 82,53 € 14,63 - 75,10 €

[1,77 €% 0,47 - 5,66.€]

Ggf. Therapie nur mit

Humaninsulin

Konventionelle
Insulintherapie
(Mischinsulin®)

89,64 €

81,65 €
[1,77 €%6:22 £7

Stand Lauer-Taxe: 1. Marz 2015

Kosten fur zuséatzlich

notwendige GKV-Leistungen:

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
Bezeichnung
der Therapie Bezeichnung Kostent Anzahl/Tag |Verbrauch/ |Kosten/Jahr
Paekuing’ Jahr
\Z/""e‘ik.msfiﬁ’e | Blutzucker- {12,006 [1-3 365-1095 |87,60 - 262,80 €
€g elc‘ S gra}ple teststreifen
(Humaninsulin in
K . :
ei(;rgrtr)]matlon M angetten 2D 3806 |1-3 365-1095 | 6,94-20,80 €
Sulfonylharnstoff
((';"beri’clamid oy [EInmA: 2280€ [1-2 365-730  |83,22- 166,44 €
Glimepirid); ggf. naseln
Therapie nur mit
Humaninsulin)

* Festbetrag
® Rabatt nach § 130 SGB V

® Rabatt nach § 130a SGB V
" Anzahl Teststreifen/Packung = 50 St.; Anzahl Lanzetten/Packung = 200 St.; Anzahl Einmalnadeln/Packung =
100 St.; Darstellung der jeweils preisguinstigsten Packung geman Lauer-Taxe, Stand: 1. Marz 2015
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Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel (Vildagliptin in einer oralen Zweifach-Kombination mit einem
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)

Vildagliptin + Glibenclamid oder Zu Vildagliptin wurde ein
Erstattungsbetrag von der.
gemeinsamen  Schiedsstelle  nach
§ 130b Abs. 5 SGB V géemaR & 430b
Abs. 4 SGB V festgesetZt! Geman § 23
Abs. 1 der Geséhaftsordaung der
gemeinsamen Schiedsstelte nach 8§
130b Abs. 5 NSGB,N konnen die
Entscheidungen naeh-8 130b Abs. 4, 7
und 9 in<der~ Geschaftsstelle der
Schiedsstelle gingesehen werden.

Vildagliptin + Glimepirid

Zweckmalige Vergleichstherapie (Humaninsulin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid); ggf. Therapie nur mit Humaninsulin)

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Glibenclamid 392,02 - 836,14 €
oder Humaninsulin (NPH-Insulin) +Glimepirid 408,66 - 910,26 €
Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin

Konventionelle Insulintherapie (Mischinsiin) 378,99 - 757,97 €
Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen:
Blutzuckerteststreifen 87,60 - 262,80 €
Lanzetten 6,94 - 20,80 €
Einmalnadeln 83,22 - 166,44 €

Il. Der Beschluss*trittmit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf
den Interpetseitdmdes Gemeinsamen Bundesausschusses am 21. Mai 2015 in
Kraft.

Die c Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des
Gémeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Bertn, den 21. Mai 2015
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemafn § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken


http://www.g-ba.de/
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