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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

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

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaRige 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, fir die
ein Festbetrag gilt. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalRige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Die fixed ratio combination (FRC) aus Insulin glargin und Lixisenatid (Suliqua®) wird in
Kombination mit Metformin zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen
zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle angewendet, wenn Metformin allein oder
Metformin in Kombination mit einem anderen oralen blutzuckersenkenden Arzneimittel oder
mit Basalinsulin den Blutzuckerspiegel nicht ausreichend reguliert [1]. In Modul 3A des
vorliegenden Dossiers werden die zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT), Anzahl der
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten der Therapie fir die GKV
und Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung in Teilanwendungsgebiet A
dargestellt. Teilanwendungsgebiet A umfasst erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2, bei denen Metformin in Kombination mit einem anderen oralen blutzuckersenkenden
Arzneimittel den Blutzuckerspiegel nicht ausreichend reguliert.

Bezlglich der Aufteilung der Patientenpopulation und der zweckméRigen Vergleichstherapie
fand am 16.06.2017 ein Beratungsgesprach mit dem G-BA statt (Beratungsanforderung 2017-
B-051) [2]. Die urspringlich in der Niederschrift der Beratung vom 29.08.2017 festgelegte
zVT wurde am 21.11.2017 per Beschluss des Unterausschusses Arzneimittel geédndert,
worlber der pharmazeutische Unternehmer am 24.11.2017 schriftlich informiert wurde. Als
zVT im Teilanwendungsgebiet A wurde demnach vom G-BA festgelegt [3]:

,,Humaninsulin + Metformin oder
Humaninsulin + Empagliflozin oder
Humaninsulin + Liraglutid oder

Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspartner geméR Fachinformation
unvertréglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes
mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind*

Weiter heilt es in der Information tber die Anderung der zVT: , Empagliflozin bzw.
Liraglutid jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskuldaren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder
Lipidsenkern, und nur bei manifester kardiovaskularer Erkrankung (zur Operationalisierung
siehe Studienprotokolle: Zinman et al. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality
in type 2 diabetes. N Engl J Med 2015;373:2117-28. DOI 10.1056/NEJM0al504720 bzw.
Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes, N Engl J Med
2016;375:311-322. DOI: 10.1056/NEJM0al1603827).

Da Patienten mit einer Metformin-Unvertraglichkeit oder -Kontraindikation gemaR
Fachinformation von Suliqua® nicht im Anwendungsgebiet der FRC liegen, ergeben sich in
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Teilanwendungsgebiet
Anwendungsgebiet:

A folgende zVT fir unterschiedliche Teilpopulationen im

Tabelle 3-1: Teilpopulationen und zweckméRige Vergleichstherapie

Teilpopulation ZweckmaRige Vergleichstherapie

al) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung?, bei
denen Metformin in Kombination mit einem

Humaninsulin + Metformin (BOT) oder
Humaninsulin (CT), wenn Humaninsulin +
Metformin aufgrund eines fortgeschrittenen

anderen oralen blutzuckersenkenden Arzneimittel
den Blutzuckerspiegel nicht ausreichend reguliert.

Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam
st

a2) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
und manifester kardiovaskularer Erkrankung?, bei
denen Metformin in Kombination mit einem

Humaninsulin + Empagliflozin (BOT) oder
Humaninsulin + Liraglutid oder Humaninsulin
(CT), wenn Empagliflozin und Liraglutid

anderen oralen blutzuckersenkenden Arzneimittel
den Blutzuckerspiegel nicht ausreichend reguliert.

unvertréglich oder kontraindiziert oder in
Kombination mit Humaninsulin aufgrund eines
fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht
ausreichend wirksam sind

1 Operationalisierung entsprechend der Einschlusskriterien der Studien EMPA-REG Outcome bzw. LEADER
[4,5]

Die Humaninsulinkomponente der zVT wird, wenn sie mit einem oralen Antidiabetikum
(OAD) oder dem GLP-1-Rezeptoragonisten Liraglutid kombiniert wird, fur beide
Teilpopulationen operationalisiert als Basalinsulin, wobei der Nachweis des Zusatznutzens
auch gegenuber langwirksamen Insulinanaloga anstelle von Humaninsulin erfolgen kann (vgl.
Abschnitt 3.1.2). Wenn das jeweilige Basalinsulin in Kombination mit einem OAD gegeben
wird, stellt diese Operationalisierung der zVT die Umsetzung einer basalunterstiitzten oralen
Therapie (BOT) dar. Wird Humaninsulin ohne ein OAD und ohne Liraglutid gegeben, d. h.
bei Patienten, bei denen Humaninsulin + Metformin nicht ausreichend wirksam ist bzw.
Empagliflozin und Liraglutid unvertraglich, kontraindiziert oder in Kombination mit
Humaninsulin nicht ausreichend wirksam sind, wird die zVT operationalisiert als
konventionelle Therapie (CT) mit einem Mischinsulin.

3.1.2 Begrindung fur die Wahl der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige 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).

Bezuglich der Aufteilung der Patientenpopulation und der zweckmaéfigen Vergleichstherapie
fand am 16.06.2017 ein Beratungsgesprach mit dem G-BA statt (Beratungsanforderung 2017-
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B-051) [2]. Die ursprunglich in der Niederschrift der Beratung vom 29.08.2017 festgelegte
zVT wurde am 21.11.2017 per Beschluss des Unterausschuss Arzneimittel gedndert, woruber
der pharmazeutische Unternehmer am 24.11.2017 schriftlich informiert wurde [3]. Die in der
Information (iber die Anderung der zZVT vom 24.11.2017 vom G-BA festgelegte zVT ist in
Abschnitt 3.1.1 dargestellt.

Der G-BA erlauterte im Rahmen des Beratungsgesprachs, dass die dargestellten
Mdglichkeiten Humaninsulin + Metformin und Humaninsulin + Empagliflozin fur
Teilpopulation a2) Alternativen seien, von denen eine auszuwahlen sei [2]. Dieser Festlegung
wird im vorliegenden Dossier nicht entsprochen (siehe unten).

Weiter legt der G-BA zu Empagliflozin dar, dass bislang Ergebnisse zum Zusatznutzen von
Humaninsulin + Empagliflozin nur eingeschrankt fir eine bestimmte Patientengruppe,
namlich der in der Studie EMPA-REG Outcome untersuchten Patienten mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung, vorladgen. Fur Patienten mit abweichenden Charakteristika
konne die ZweckmaRigkeit von Humaninsulin + Empagliflozin nicht beurteilt werden. Fur
eine Ubertragung auf eine andere Patientengruppe sei in Kenntnis aller Daten sicherzustellen,
dass medizinisch sinnvolle Kriterien zur Abgrenzung von Patienten mit kardiovaskulérer
Erkrankung bei Studieneinschluss definiert waren. Sanofi geht im vorliegenden Dossier
davon aus, dass diese Einschéatzung des G-BA flr Liraglutid ebenso zutrifft.

Der G-BA merkt zum Vergleich mit Insulinanaloga an, dass nach derzeitigem allgemein
anerkanntem Stand der medizinischen Erkenntnis weder ein Vor- noch ein Nachteil fir
Insulinanaloga gegeniiber Humaninsulin bestehe. Es lagen jedoch keine Langzeitdaten mit
Vorteilen hinsichtlich harter klinischer Endpunkte vor. Evidenz aus Studien, in denen
Insulinanaloga eingesetzt wurden, wirden bei der Nutzenbewertung bertcksichtigt, sofern die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Humaninsulin gegeben ist. Der Zulassungsstatus der
Insulinanaloga ist zu beachten.

Vom G-BA wird auch flr Patienten, bei denen Metformin unvertréglich oder kontraindiziert
ist, eine zVT festgelegt [2]. Dieser Festlegung wird im vorliegenden Dossier nicht gefolgt
(siehe unten). Zudem benennt der G-BA fir Patienten, bei denen ,die bestimmten
Kombinationspartner (von Humaninsulin) nicht ausreichend wirksam sind, Humaninsulin als
zVT. Die Patientengruppe, fiir die diese zZVT umgesetzt werden soll, wird im vorliegenden
Dossier leicht abweichend definiert, um die entsprechenden Patienten im Sinne des G-BA
eindeutig charakterisieren zu kdnnen (siehe unten).

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewéhlt haben, begrtinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckméfRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen
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Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Der Festlegung der zVT in Teilpopulation al) durch den G-BA wird (mit Ausnahme der zVT
flr Patienten mit einer Metformin-Unvertréglichkeit oder -Kontraindikation) entsprochen. In
der Teilpopulation a2) wird im vorliegenden Dossier von der Festlegung der zVVT durch den
G-BA abgewichen.

In der Niederschrift des Beratungsgesprachs merkt der G-BA an, dass die
Therapiemdglichkeiten Humaninsulin + Metformin und Humaninsulin + Empagliflozin
Alternativen seien, von denen eine auszuwahlen sei. Mit G-BA-Beschluss vom 01.09.2016
wurde dem Wirkstoff Empagliflozin fur Patienten mit manifester kardiovaskulérer
Erkrankung ein betrachtlicher Zusatznutzen gegeniiber der zVT zugesprochen. Fur
insulinnaive Patienten, die unter einer Therapie mit zwei OAD keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreichen, war die zVT, die diesem Beschluss zugrunde lag, ,,Metformin
+ Humaninsulin in Kombination mit weiteren medikamentdsen MaRnahmen (z. B.
Antihypertensiva, Lipidsenker) zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren® [6].
Auf Grundlage dieses Beschlusses ist es daher nicht sachgerecht, bei Patienten mit
kardiovaskuldarer Erkrankung die beschriebene Therapiemoglichkeit Humaninsulin  +
Metformin als gleichwertige Alternativen zur Therapie mit Humaninsulin + Empagliflozin
darzustellen. Vielmehr wurde Empagliflozin gegeniiber Metformin in der Kombination mit
Humaninsulin bei Patienten mit kardiovaskularer Erkrankung ein betrachtlicher Zusatznutzen
zugesprochen. Der therapeutische Nutzen von Empagliflozin ist in diesen Fallen also
betrachtlich groer als der einer Therapie mit Metformin. Die dargestellten
Therapiemdglichkeiten bei Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung kénnen
somit auf Grundlage des G-BA-Beschlusses zum Zusatznutzen von Empagliflozin keinesfalls
gleichwertige Alternativen darstellen. Die Therapie mit Empagliflozin ist vielmehr eine
betréchtlich Uberlegene Alternative und entspricht somit in der Teilpopulation a2) dem
aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnis.

Liraglutid wurde auf Grundlage der kardiovaskularen Outcome-Studie LEADER als weitere
Option einer zVT definiert. In dieser Studie zeigte Liraglutid, ebenso wie zuvor
Empagliflozin in der Studie EMPA-REG Outcome, signifikante Vorteile hinsichtlich
Klinischer kardiovaskuldrer Endpunkte im Vergleich zum Behandlungsstandard [5]. Die
Ergebnisse der Studie wurden auch vom IQWIiG in einem Rapid Report positiv bewertet [7].
Daher ist auBBer fir Empagliflozin auch fur Liraglutid ein relevanter Vorteil bei Patienten mit
kardiovaskuldrer Erkrankung belegt. Diese beiden Therapieoptionen sind daher als
gleichwertig und im Vergleich zu Metformin tberlegene Therapiealternativen bei Patienten
mit kardiovaskul&rer Erkrankung anzusehen. Die zVT fir Patienten mit kardiovaskulérer
Erkrankung ist demnach ausschlielRlich festzulegen als Humaninsulin + Empagliflozin oder
Humaninsulin + Liraglutid.

Fur Patienten, bei denen Metformin, Empagliflozin und Liraglutid gemaR Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus
Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind, benennt der G-BA die zZVT Humaninsulin. Die FRC
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muss jedoch stets in Kombination mit Metformin gegeben werden. Daher sind Patienten mit
einer Metformin-Unvertréglichkeit oder -Kontraindikation nicht im Anwendungsgebiet der
FRC enthalten [1]. Fur Patienten mit Metformin-Unvertraglichkeit oder Kontraindikation
wird dementsprechend im vorliegenden Dossier keine zZVT bestimmt.

Zudem umfasst Teilanwendungsgebiet A bereits Patienten in einem Krankheitsstadium, das
so weit fortgeschritten ist, dass Metformin (in Kombination mit einem zweiten OAD) nicht
ausreichend wirksam ist. Daher fasst Sanofi die Definition der Patientenpopulation, bei der
die zVT Humaninsulin (ohne Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden
Arzneimittel) angewendet werden soll, so auf, dass fir diejenigen Patienten, bei denen
Metformin in Kombination mit Humaninsulin bzw. Empagliflozin in Kombination mit
Humaninsulin (dies entspricht in beiden Fallen einer BOT) bzw. Liraglutid in Kombination
mit Humaninsulin aufgrund eines fortgeschrittenen Krankheitsstadiums nicht ausreichend
wirksam ist, der Zusatznutzen gegeniiber Humaninsulin (dies entspricht einer CT)
nachzuweisen ist.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

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

Das Anwendungsgebiet der FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid wurde der
Fachinformation von Suliqua® entnommen [1]. Angaben zur zVT wurden aus der
Niederschrift des G-BA-Beratungsgesprachs vom 16.06.2017 (2017-B-051) sowie der
schriftlichen Information (iber eine Anderung der zVT durch den G-BA vom 24.11.2017
zitiert [2, 3]. Ergénzend wurden der Beschluss des G-BA zum Zusatznutzen von
Empagliflozin vom 01.09.2016 und der Rapid Report des IQWIiG zur Studie LEADER
herangezogen [6, 7].

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

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

1. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (2017): Suliqua® 100 Einheiten/ml + 50
Mikrogramm/ml Injektionslésung / Suliqua® 100 Einheiten/ml + 33 Mikrogramm/ml
Injektionslésung; Fachinformation. Stand: Oktober 2017 [Zugriff: 5. Januar 2018].
URL.: http://www.fachinfo.de.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (2017): Niederschrift zum Beratungsgesprach geman
8 8 Abs. 1 AMNutzenV Beratungsanforderung 2017-B-051 vom 29. August 2017.
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3. Gemeinsamer Bundesausschuss (2017): Information (iber eine Anderung der
zweckméligen  Vergleichstherapie - Beratungsanforderung ~ 2017-B-051
Lixisenatid/Insulin glargin zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2

4. Zinman B, Wanner C, Lachin JM, Fitchett D, Bluhmki E, Hantel S, et al. (2015):
Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes. N Engl J
Med; 373(22):2117-28.

5. Marso SP, Daniels GH, Brown-Frandsen K, Kristensen P, Mann JF, Nauck MA, et al.
(2016): Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl J Med;
375(4):311-22.

6. Gemeinsamer  Bundesausschuss  (2016):  Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1 — Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8 35a SGB V — Empagliflozin vom 1. September 2016. [Zugriff: 9. Marz 2017].
URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2694/2016-09-01_AM-RL-
XI1_Empagliflozin_D-214 BAnz.pdf.

7. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (2017): Bewertung
der Studie LEADER zu Liraglutid. [Zugriff: 12. Dezember 2017]. URL:
https://www.igwig.de/download/A17-09 Bewertung-der-Studie-LEADER-zu-
Liraglutid_Rapid-Report_V1-0.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 tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemdfs Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation“ genannt). Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Diabetes mellitus ist eine Stoffwechselkrankheit, die durch den Leitbefund einer chronischen
Hyperglykamie gekennzeichnet ist. Der erhohte Blutzuckerspiegel resultiert dabei aus einer
mangelhaften Insulinfreisetzung aus den Betazellen des Pankreas, der eine Insulinresistenz
der peripheren Gewebe vorausgehen kann. Sowohl ein Insulinmangel als auch eine
Insulinresistenz resultieren in einer verringerten Aufnahme von Glukose durch periphere
Kdrpergewebe, wodurch es zum erhohten Blutzuckerspiegel kommt [1].

Neben dem erhohten Blutzuckerspiegel kénnen beim Diabetes mellitus verschiedene weitere
Stoffwechselstérungen auftreten, etwa des Fett-, Eiweil- und Elektrolytstoffwechsels. Im
natlrlichen Verlauf des Diabetes mellitus treten aufgrund der chronischen Hyperglykdmie
zudem héaufig Folgeerkrankungen und Komplikationen auf, die fur die Patienten mit einer
verringerten Lebensqualitat und Lebenserwartung verbunden sind [2]. Wichtigster Faktor fur
die Progredienz der Erkrankung ist der fortschreitende Funktionsverlust der Betazellen.
Hinsichtlich der Therapie flihrt dieser dazu, dass mit zunehmender Krankheitsdauer die
Therapie der Patienten intensiviert werden muss, da z. B. eine orale Monotherapie in spateren
Krankheitsstadien keine ausreichende Blutzuckerkontrolle mehr gewéhrleistet [1].

3.2.1.1 Abgrenzung des Diabetes mellitus Typ 2

Beim Diabetes mellitus werden vier Untergruppen unterschieden, wobei insbesondere die
Ursache der chronischen Hyperglykdmie maRgeblich fiir die Abgrenzung der verschiedenen
Diabetes-Typen ist [2, 3]:

1. Diabetes mellitus Typ 1

2. Diabetes mellitus Typ 2

3. Andere Typen des Diabetes mellitus
4. Schwangerschaftsdiabetes

Der Diabetes mellitus Typ 1 ist im Gegensatz zum Diabetes mellitus Typ 2 gekennzeichnet
durch einen priméren, absoluten Insulinmangel, der aus der Zerstérung der Betazellen in den
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Langerhans-Inseln des Pankreas resultiert. Haufig, aber nicht in allen Fallen, kann eine
fehlgeleitete Immunreaktion als Ursache der Zerstérung der Betazellen festgestellt werden
[4]. Der Diabetes mellitus Typ 1 tritt bevorzugt im Kinder- und Jugendalter auf und macht ca.
5-10 % aller Diabetes-Erkrankungen aus [2].

Beim Diabetes mellitus Typ 2 liegt hingegen zu Beginn der Erkrankung kein absoluter
Insulinmangel vor. Stattdessen flhrt eine Insulinresistenz der peripheren Korpergewebe zu
einem relativen Insulinmangel, da die Stimulation dieser Gewebe mit Insulin abgeschwacht
ist, sodass diese Gewebe weniger Glukose aufnehmen. Um den gesteigerten Insulinbedarf der
Kdrpergewebe zu decken, steigern die Betazellen zunédchst die Insulinsekretion, sodass es
nicht zu einem Anstieg des Blutzuckerspiegels kommt. Dieser Zustand mit erhéhtem Insulin-
aber normnahen Blutzuckerwert wird haufig als Préadiabetes bezeichnet. Erst wenn die
Betazellen den gesteigerten Insulinbedarf nicht mehr decken kdénnen und der
Blutzuckerspiegel chronisch erhoht ist, liegt ein potentiell symptomatischer Diabetes mellitus
Typ 2 vor. Im weiteren Verlauf der Erkrankung gehen aufgrund der gesteigerten Aktivitat
auch bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 die Betazellen zugrunde, was gegebenenfalls
eine Umstellung bzw. Intensivierung der Therapie erforderlich macht [1, 2].

Andere Typen des Diabetes mellitus treten auf z. B. bei einem genetischen Defekt der
Betazellfunktion, Erkrankungen des exokrinen Pankreas, Endokrinopathien,
Medikamenteneinnahme, Kontakt mit bestimmten Chemikalien oder Infektionen [2].

Der fast immer voriibergehende Schwangerschaftsdiabetes wird eigenstandig klassifiziert

[2].

3.2.1.2 Risikofaktoren fiir Diabetes mellitus Typ 2

Die Entwicklung einer Insulinresistenz und des darauffolgenden Diabetes mellitus Typ 2 wird
beglnstigt durch eine hyperkalorische Erndhrung, mangelhafte korperliche Bewegung und der
mit diesen Faktoren h&ufig einhergehenden Adipositas [1]. Ein weiterer wichtiger Faktor ist
die genetische Disposition bzw. familidre Vorbelastung fur die Erkrankung. Die
Insulinresistenz tritt hdufig zusammen mit einer zentralen Adipositas, arterieller Hypertonie,
Dyslipiddmie und weiteren zusétzlichen kardiovaskuldaren Risikofaktoren auf. Dieser
Symptomkomplex wird als metabolisches Syndrom bezeichnet und ist ebenfalls hdufig ein
Risikofaktor fur die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 [1, 2].

Diabetes mellitus Typ 2 ist mit etwa 415 Millionen Patienten eine der haufigsten Krankheiten
weltweit, und 90 bis 95 % aller Patienten mit Diabetes mellitus haben einen Diabetes mellitus
Typ 2. Die Krankheit tritt meist bei &lteren Patienten auf, mit einem deutlichen Anstieg der
Inzidenz nach dem 50. Lebensjahr [1, 2, 5].

3.2.1.3 Symptomatik und nattrlicher Verlauf des Diabetes mellitus Typ 2

Die beim Diabetes mellitus Typ 2 auftretende chronische Hyperglykédmie, die medizinisch
meist anhand der als Langzeitgedéachtnis des Blutzuckerspiegels geltenden Konzentration des
glykierten H&moglobins HbAlc nachvollzogen wird, verursacht hdufig Uber einen langeren
Zeitraum keine Symptome. Wenn Symptome auftreten, sind sie hdufig unspezifisch und
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schwierig zuzuordnen. So sind zum Zeitpunkt der Diagnosestellung etwa Polyurie,
Polydipsie,  Gewichtsabnahme,  Leistungsschwéche,  depressive  Verstimmungen,
Konzentrationsstorungen, erhohte Infektanfalligkeit, Polyphagie, Pruritus, Ubelkeit,
Muskelkréampfe und Bewusstseinsstorungen Hauptsymptome des Diabetes mellitus. Da auch
bei Ausbleiben derartiger Symptome durch die chronische Hyperglykdmie pathologische
Veranderungen an verschiedenen Organen auftreten konnen, wird ein Diabetes mellitus Typ 2
haufig erst dann entdeckt, wenn ein durch die Hyperglykdmie verursachtes bedeutendes
Klinisches Ereignis eintritt. So wird etwa bei 17-22 % der Patienten mit kardiovaskuléren
Symptomen ein unentdeckter Diabetes mellitus und bei 32-40 % eine pradiabetische
Stoffwechsellage festgestellt [6, 7]. Weitere Folge- und Begleiterkrankungen des Diabetes
mellitus, die schon bei der Diagnose oder im weiteren Verlauf der Erkrankung auftreten
kdnnen, sind arterielle Hypertonie, Fettstoffwechselstérungen, Schlaganfall und die typischen
mikrovaskuléren diabetischen Folgeerkrankungen wie diabetische Neuropathie, Retinopathie
und Nephropathie [8]. Bei 20-30 % der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ist bereits zum
Zeitpunkt der Diagnose mit angiopathischen und nephrologischen Folgeschaden zu rechnen
[9], und das Risiko verschiedener schwerwiegender Folgeerkrankungen ist bei Patienten mit
Diabetes mellitus im Vergleich zu Personen ohne Diabetes mellitus deutlich erhoht, wobei
Diabetiker seltener eine Nierentransplantation erhalten (Tabelle 3-2).

Tabelle 3-2: Odds Ratios fir Komplikationen bei Patienten mit Diabetes mellitus (Typ 1 und
2) im Vergleich zu Personen ohne Diabetes mellitus (Quelle [10])

spatfolgen Frauen Manner

OR [95 % KI] OR [95 % KI]
Dialyse 6,38 [6,12-6,65] 6,19 [5,94-6,45]
Nierentransplantation 0,59 [0,47-0,74] 0,74 [0,62-0,89]
Amputation unterer GliedmalRen 8,13 [7,55-8,77] 10,24 [9,61-10,91]
Insult 5,27 [5,12-5,42] 5,44 [5,29-5,60]
Myokardinfarkt 5,47 [5,32-5,63] 5,5 [5,38-5,63]

OR: Odds Ratio; KlI: Konfidenzintervall

3.2.1.4 Diagnostik des Diabetes mellitus Typ 2

Die NVL Diabetes mellitus Typ 2 stellt zwei mogliche VVorgehensweisen fir die Diagnostik
des Diabetes mellitus Typ 2 vor: Die Diagnose anhand Anamnese und Kklinischer
Untersuchung (Tabelle 3-3) sowie eine Stufendiagnostik, die maf3geblich auf der Messung des
HbAlc-Werts bzw. der vendsen Plasmaglukose basiert (Abbildung 3-1).
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Tabelle 3-3: Anamnese und korperliche Untersuchung bei Menschen mit Diabetes mellitus
Typ 2 (Quelle [8])

Anamnese: Ubergewicht, hoher Blutdruck, Fettstoffwechselstorungen, Durst, haufiges
Wasserlassen, ungewollte Gewichtsabnahme, Infektneigung — insbesondere Entziindungen
der Haut, Abgeschlagenheit, Mudigkeit, Schwache, korperliche Aktivitat,
Medikamenteneinnahme (z. B. Glucocorticoide), Rauchen, Depression, Merk- und
Konzentrationsfahigkeit, Sehstérungen, erektile Dysfunktion, Geburt von Kindern > 4000 g
Zu beachten ist, dass der Typ-2-Diabetes initial symptomarm ist bzw. dass die
Symptome haufig verkannt werden.

Familienanamnese: Diabetes, Ubergewicht, Bluthochdruck, Fettstoffwechselstorungen,
Herzinfarkt, Schlaganfall, frihe Sterblichkeit, Amputation

Korperliche Untersuchung: GroRe, Gewicht (BMI), Taillen-/Huftumfang, kardiovaskuléres
System, Blutdruck, periphere Arterien, peripheres Nervensystem, Haut,
Augenuntersuchungen, FuRuntersuchung, Hinweise auf sekundare Formen der
Glukosetoleranz (z. B. bei Glucocorticoid-Therapie oder bei einigen endokrinologischen
Erkrankungen)

Laborwerte: Plasmaglukose, HbAlc, Kreatinin, Kalium, Lipidprofil, Urinanalysen,
Ketonkorper im Urin (nur bei hohen Glukosewerten)

Technische Untersuchungen: EKG, augendérztliche Untersuchung, Belastungs-EKG bei
Verdacht auf Myokardischdmie und normalem Ruhe-EKG, Knéchel-Arm-Index bei nicht
oder nur schwach tastbaren FuRpulsen (Cave: Mediasklerose)

BMI: Body-Mass-Index; EKG: Elektrokardiogramm
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Symptome eines Diabetes mellitus

(d. h. Gewichtsverlust, Polyurie, Polydipsie)
und/oder

erhdhtes Diabetesrisiko’

und/oder

auffillige Gelegenheitsplasmaglukose

Legende:

1 Erhebung durch Fragebbgen

? pei Diabetessymptomen sofortige
Glukosemessungen

* wenn eine Verfalschung des HbAlc-
Wertes zu erwarten ist (siehe oben),
primar Diagnose durch Glukosemessung

!

Zugang uber HbA1c:
Bestimmung HbAlc

23

! | }

= 48 mmol/mol 39 bis < 48 mmol/mol < 39 mmol/mol

(= 6,5 %) (= 5,7% bis < 6,5%) (=57 %) '
1
i
i
1
i
1
i
I-
Bestimmung NPG oder :
oGTT: !
Zum weiteren diagnostischen =--=-.=.-=-. lacimiimimns '
Viorgehen sishe Zugang
Plasmaglukose
v Y
Diagnose: Diagnose:
Diabetes Kein Diabetes

NPG = 7,0 mmol/l
{= 126 mg/dl)

!

Zugang lber venose Plasmaglukose:
Bestimmung Nichtemplasmaglukose (NPG) oder
oraler Glukose-Toleranz-Test (0GTT)

undioder

2h-oGTT-PG = 11,1
mmelll (= 200 mg/dl)

A

Diagnose:

r

Diabetes

|
' !

NPG < 5,6 mmolfl

NPG 5,6-6,9 mmolil = L?'}drggf'”
(100-125 mg/dl) undioder Im
oGTT-NPG < 5,6 mmolfl
undfoder {< 100 mg/dl)
2h-oGTT-PG 7,8-11,0 mmolil g
{140-198 mg/dl) und
2h-PG < 7,8 mmol/l
(= 140 mg/dl)
Aufklarung Ober:
» Diabetesrisiko
» Lebensstil-Intervention
» Behandlung von Risikofaktoren
= Ermeute Risikobestimmung und
HbA1c nach 1 Jahr
L
Diagnose:
Kein Diabetes

NPG: Nichternplasmaglukose; oGTT: oraler Glukose-Toleranz-Test

Abbildung 3-1: Algorithmus zur Diagnose eines Diabetes mellitus Typ 2 (Quelle [8])
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3.2.1.5 Therapie des Diabetes mellitus Typ 2

Die NVL Diabetes mellitus Typ 2 gibt allgemeine Therapieziele vor, deren konkrete
Ausgestaltung vom Alter und den Begleiterkrankungen des einzelnen Patienten abh&ngen [8]:

Erhaltung bzw. Wiederherstellung der Lebensqualitét

Kompetenzsteigerung (Empowerment) der Betroffenen im Umgang mit der
Erkrankung

Verminderung eines Krankheitsstigmas
Behandlungszufriedenheit
Forderung der Therapieadharenz

Reduktion des Risikos fur kardiale, zerebrovaskuldre und sonstige makrovaskulare
Folgekomplikationen

Vermeidung und Behandlung mikrovaskuléarer Folgekomplikationen (Erblindung,
Dialyse, Neuropathie)

Vermeidung und Behandlung des diabetischen FuRsyndroms

Vermeidung und Behandlung von Symptomen durch die Verbesserung der
Stoffwechseleinstellung

Behandlung und Besserung von Begleitkrankheiten

Minimierung der Nebenwirkungen der Therapie und der Belastungen des Patienten
durch die Therapie (Medikalisierung)

Reduktion von Morbiditat und Mortalitat

Um diese allgemeinen Therapieziele zu erreichen, soll sich die Therapie des Diabetes mellitus
an funf Parametern orientieren, fir die je nach Patienten individuelle Ziele abgestimmt
werden sollen. Diese Parameter sind

Lebensstil
Glukosestoffwechsel
Lipidstatus
Korpergewicht

Blutdruck
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Fur die Auswahl der geeigneten Therapieform fur die jeweiligen Patienten stellt die NVL ein
Stufenschema vor, bei dem sich der Ubergang von einer Stufe zur nachsten am HbAlc-Wert
der Patienten orientiert. Flr den HbAlc-Wert wird ein allgemeiner Zielkorridor von 6,5 bis
7,5 % angegeben, in dessen individuelle Festlegung jedoch auch individuelle Faktoren wie
das Risiko von Komplikationen, Komorbiditaten, Alter, Lebenserwartung, Lebensqualitét,
Patientenpréferenz und das soziale Umfeld der Patienten in die Wahl der Therapie einbezogen
werden sollen. Bei Ubergewichtigen oder adipdsen Patienten wird zudem empfohlen, eine
Gewichtsreduktion von 5 bzw. 10 % anzustreben [8].

Die Grundlage jeglicher Therapie sind nach MaRgabe der NVL als Basistherapie nicht-
medikamentdse MaRnahmen (1. Therapiestufe), die nur dann, wenn sie alleine nicht
ausreichen, durch medikamentdse antihyperglykamische Therapieformen ergdnzt werden
sollen (2. bis 4. Therapiestufe). Nicht-medikamentdse MaRRnahmen umfassen dabei die
Schulung der Patienten, Erndhrungstherapie, Steigerung der korperlichen Aktivitat und
Raucherentw6hnung [8].

1. Stufe: Basistherapie (gilt zusatzlich auch fir alle weiteren Therapiestufen)

Die Basistherapie umfasst alle nicht-medikamentdésen MaRRnahmen zur Behandlung der
Patienten. Ein wichtiges Therapieziel ist die Motivation und Schulung der Patienten zu einer
gesunden Lebensweise hinsichtlich des Rauchens, der Erndhrung, der korperlichen Aktivitét
und des Alkoholkonsums. Insbesondere soll die Basistherapie daraufhin abgestimmt werden,
dass die Patienten ihre individuellen Therapieziele hinsichtlich Lebensqualitat,
Glukosestoffwechsel, Lipidstatus und Blutdruck erreichen und ein winschenswertes
Kdrpergewicht bzw. eine Gewichtsreduktion erlangen [8].

Ist absehbar, dass die Basistherapie allein nicht ausreichen wird, um die Therapieziele zu
erreichen, kann ihr auch von Beginn der Therapie an eine medikamentdse Therapie
hinzugefugt werden. Wird der individuelle HbAlc-Zielkorridor innerhalb von 3 bis 6
Monaten nicht erreicht, sollte eine medikamentdse Therapie begonnen werden und somit ein
Wechsel auf die 2. Therapiestufe erfolgen. Die Basistherapie wird dabei auch nach dem
Wechsel und auf allen weiteren Therapiestufen weitergefiihrt [8].

2. Stufe: Basistherapie + Pharmaka-Monotherapie

Ab der 2. Therapiestufe unterscheidet der Algorithmus der NVL zwischen den Empfehlungen
der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) und der Deutschen
Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) einerseits und denen der
Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) und der Deutschen Gesellschaft fir Innere Medizin
(DGIM) andererseits.

Auf der 2. Stufe der Therapie besteht zwischen den Fachgesellschaften Konsens, dass
Metformin das Mittel der ersten Wahl fir die medikamentdse Erstbehandlung der Patienten
darstellt. Unterschiedliche Ansichten bestehen, wenn eine Unvertraglichkeit oder
Kontraindikation fiir Metformin vorliegt und eine alternative Pharmaka-Monotherapie
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eingesetzt werden muss. In diesem Fall fiihren DEGAM und AkdA Humaninsulin, in Form
eines konventionellen (CT) oder préprandial kurzwirksamen (supplementédre Insulintherapie;
SIT) Regimes, und orale Antidiabetika (OAD) der Klassen Sulfonylharnstoffe, DPP-4-
Inhibitoren und Glukosidasehemmer als Alternativen zu Metformin auf. Demgegeniber
operationalisieren DDG und DGIM die Insulintherapie auf dieser Therapiestufe als ein
Regime, das haufig aus einem Verzdgerungsinsulin besteht, und nennen als zusatzliche orale
Therapieoptionen die SGLT-2-Inhibitoren, Glinide und Pioglitazon (Wirkstoffe der beiden
letztgenannten Klassen sind in Deutschland jedoch nur noch in Ausnahmeféllen
erstattungsfahig [8, 11]).

Wird mit einer Pharmaka-Monotherapie in Kombination mit der Basistherapie der HbAlc-
Zielwert innerhalb von 3 bis 6 Monaten nicht erreicht, sollte die Therapie laut NVL weiter
intensiviert werden [8].

3. Stufe: Insulin allein oder Pharmaka-Zweifachkombination

Auf der 3. Therapiestufe ist nach Ansicht aller Fachgesellschaften zundchst allgemein zu
entscheiden, ob ein Patient, der auf der 2. Therapiestufe keine ausreichende Kontrolle seines
Blutzuckers erzielen konnte, mit einer Insulintherapie oder einer OAD-Zweifachkombination
weiterbehandelt werden soll. Es bestehen jedoch unterschiedliche Ansichten der
Fachgesellschaften dartiber, wie die Insulintherapie umzusetzen ist und welche Wirkstoffe fir
eine OAD-Kombinationstherapie geeignet sind.

Hinsichtlich der Insulintherapie zeigen DEGAM und AkdA zwei mogliche Umsetzungen auf:
1. Eine Insulin-Monotherapie und 2. eine Kombination von Insulin und Metformin, was in
den meisten Féllen einer basalunterstiitzten oralen Therapie (BOT) entspricht, da eine
Anwendung einer SIT von der NVL nur in besonderen Stoffwechselsituationen (postprandial
erhdhter Blutzuckerwert bei normnahem Niuchternblutzucker) empfohlen wird [8]. Die
Kombination von Humaninsulin und Metformin wird von DEGAM und AkdA zudem mit
dem Hinweis versehen, dass sie zwar einerseits eine durch zuverlassige Endpunktstudien
nachgewiesene Wirksamkeit, aber andererseits auch das Risiko von Hypoglykdmie und
Gewichtszunahme aufweist. DDG und DGIM nennen hingegen die Insulin-Monotherapie
nicht als mdgliche Therapieform auf dieser Stufe, sondern stellen Insulin, insbesondere
Verzogerungsinsulin, als einen von zahlreichen Kombinationspartnern fiir eine Pharmaka-
Zweifachkombination dar [8]. Daraus lasst sich ableiten, dass fiir DDG und DGIM die BOT
die maBgebliche Umsetzung der Insulin-Therapie auf der 3. Stufe des Therapiealgorithmus
darstellt.

Hinsichtlich einer Zweifachkombination mit oralen Wirkstoffen formulieren DEGAM und
AkdA, dass auf der 3. Therapiestufe die Insulin-Therapie den oralen Kombinationstherapien
allgemein vorzuziehen und eine OAD-Kombination nur dann einzusetzen sei, wenn eine
umfangreiche Aufklarung Uber deren Risiken stattgefunden hat. Die mdglichen
Zweifachkombinationen beschranken DEGAM und AkdA auf Kombinationen von Metformin
mit einem Sulfonylharnstoff oder Metformin mit einem DPP-4-Inhibitor. DDG und DGIM

Insulin glargin/Lixisenatid (Suliqua®) Seite 22 von 111



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 27.02.2018

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

sehen hingegen OAD aller derzeit zugelassenen Wirkstoffklassen als potentiell geeignete
Kombinationspartner an.

Kombinationen aus drei OAD werden von DEGAM und AkdA generell nicht empfohlen,
wéhrend DDG und DGIM zwar darauf hinweisen, dass zu derartigen Kombinationen keine
Studien mit relevanten Endpunkten vorldgen und das Sicherheitsprofil und die
Therapieadhédrenz aufgrund von unerwiinschten Arzneimittelinteraktionen moglicherweise
eingeschrinkt seien, Dreifachkombinationen jedoch trotzdem ,,wiinschenswert und sinnvoll*
sein konnten.

Wird mit einer optimal eingestellten BOT bzw. Insulin-Monotherapie oder einer Pharmaka-
Zweifachkombination, zusatzlich zur Basistherapie, der HbAlc-Zielwert innerhalb von 3 bis
6 Monaten nicht erreicht, sollte die Therapie laut NVL weiter intensiviert werden [8].

4. Stufe: Intensivierte(re) Insulin- und Kombinationstherapieformen

Auf der 4. Therapiestufe sind sowohl nach DEGAM/AkdA als auch nach DDG/DGIM alle
Patienten mit einem insulinhaltigen Therapieregime zu behandeln. Unterschiede bestehen
jedoch wiederum in der empfohlenen Umsetzung der Insulin-Therapie. Nach DEGAM und
AKdA stellen intensivierte Insulin-Monotherapien in Form von intensivierter konventioneller
Therapie (ICT), CT und SIT die maligeblichen Therapieformen dar, die nur bei adipdsen
Patienten durch eine orale Komponente in Form von Metformin erganzt werden sollten. DDG
und DGIM sehen hingegen jegliche Anwendung von Insulin auf dieser Stufe nur zusatzlich zu
einer oralen Therapie, insbesondere mit Metformin und ggf. auch mit einem DPP-4-Inhibitor
oder einem SGLT-2-Inhibitor, als indiziert an. Als mdgliche Umsetzungen des Insulin-
Regimes nennen DDG und DGIM ebenfalls ICT, CT und SIT, ergénzen diese Darstellung
jedoch um die BOT sowie um die Kombination aus einem Verzdgerungsinsulin mit einem
ebenfalls parenteral zu verabreichenden GLP-1-Rezeptoragonisten, d.h. einem
Inkretinmimetikum.

Der vollstandige Algorithmus ist in Abbildung 3-2 dargestellt.
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( Individuelles HbA,-Ziel* nach 3 bis & Monaten nicht erreicht )

Monotheraple nach DEGAM/AkdA: DEGAM/AkdA Monotheraple nach DDG/DGIM

bel Metformin-Unvertraglichkeit: DDG/DGIM bel Metformin-Unvertriglichkelt/
WL INULZenn ach we N klin Endpunkistudie ' -m‘mn,:
. on::mmmln: :mvemomle hsu:— Lo €T 1. Wahl «  DPP-4-nhibitor

Praprandial kurzwirsames Insulin (SI Insulin (haufig Verzogerungsinsulin|
«  Glibenclamid (Sulfonylharnstoff)® ail ul : OOI.T-!(:M:W )
) Metformin «  Sulfonylharnstofr**/ Glinid**
(in alphabetischer Reihenfolge)
o DPP4dnhibitor . :&osldadnmmu"
«  Glukosidasehemmer e ogiitazonr®
*  weitere Sulfonylhamstoffe / Glinid
L L3 L
( Individuelles HbA . -Ziel nach 3 bis 6 Monaten nicht erreicht )

Insulin allein oder Zweifachkombination nach DEGAM/AkdA": Zwelfachkombination nach DDG/DGIM:
Auf dieser Stufe der Therapie wird keine Empfehiung ausgesprochen, sondem 3 Optionen (Substanzen in alphabetischer Reihenfolge®):
werden mit ihren Vor- und Nachtellen nebeneinander gestelit. PP
- Metformin plus Insulin  oder 3 -4-inhibitor
Vorteil: method zuvertassige Endpunktstudien - Nachtes!: Hypoglykamie. Gewschtszunshme *  GLP-1-Rezeptoragonist
- Metformin plus Glibenclamid oder *  Glukosidasehemmer
Vorteil: orale Gabe - Nachteil: hohere CVD-Mortalitat in method. nicht sehr guten Studien, Hy- *  Insulin (haufig Verzogerungsinsulin)
poglykiimie, Gewichtszunahme *  SGLT-24nhibitor
- Meformin plus DPP-4-Inhibitor «  Sulfonylhamstoff**/ Glinid***
Vorteil: crale Gabe, kaum Hypo., gewichtsneutral - Nachied: keine Daten = kin. Endpunkten, *  Pioglitazon**
Studien mit Hinweis auf Zunahme von Pankreattis/Pankreas Tumoren
Wegen der unterschiediichen Vor- und Nachteile muss f(r jeden Patienten entschieden
der 3 Schemata Individuell anaemessen Ist.
L ] v
< Individuelles HbA4 . -Ziel® nach 3 bis § Monaten nicht erreicht >

Intens. Insulin- und Komb.-Theraple Intens. Insulin- und Komb.-Therapie nach DDG/DGIM:
nach DEGAMANKA: Zusétzlich zu oralen Antidiabetika
o e (insbesondere Metformin, evtl, DPP-4-Inhibitor, SGLT-2-Inhibitor)
« Verzogerungsinsulin oder
- peiprandial xurzwrkend (SIT) oder | |+ Verzogerungsinsulin & GLP-1-Rezeptoragonist (Zulassungssiatus beachten’) oder
R o « Praprandial kurzwirkendes Insulin (SIT) oder
« Konventionelle Insulintherapie (CT) oder
«  bel Adiposen plus Metformin « Intensivierte Insulintherapie (ICT, CSHl)

AkdA: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft; CSIl: Kontinuierliche subkutane Insulininfusion; CT:
Konventionelle Insulintherapie; CVD: kardiovaskuldre Erkrankung; DDG: Deutsche Diabetes Gesellschaft; DEGAM:
Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin; DGIM: Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin; DPP-
IV: Dipeptidylpeptidase-1V; GLP-1: Glucagon-like Peptide-1; HbAlc: Glykiertes Hamoglobin; ICT: Intensivierte
konventionelle Insulintherapie; SIT: Supplementdre Insulintherapie; SGLT: Sodium dependent glucose transporter

Zur Erlauterung der FuBBnoten siehe Ausfiihrungen in der NVL [8].

Abbildung 3-2: Medikamentdse Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 (Quelle [8])
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Therapiealgorithmus der NVL und Anwendungsgebiet der FRC

Die FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid ist zugelassen in Kombination mit Metformin,
wenn Metformin allein oder Metformin in Kombination mit einem anderen oralen
blutzuckersenkenden Arzneimittel oder mit Basalinsulin den Blutzuckerspiegel nicht
ausreichend reguliert [12].

Die Anwendung der FRC eignet sich dabei inshesondere zur Behandlung von
insulinerfahrenen Patienten, die auf eine BOT, innerhalb derer alle Mdoglichkeiten der
Therapieoptimierung bereits ausgeschdpft wurden, nicht ausreichend angesprochen haben und
die daher eine weitere Intensivierung ihrer insulinhaltigen Therapie bendtigen. Eine
Anwendung der FRC entspricht einer Kombination aus Metformin, Verzdgerungsinsulin und
GLP-1-Rezeptoragonist, die von DDG und DGIM als Therapieoption auf der 4. Therapiestufe
dargestellt wird (Abbildung 3-2). Alternative Therapieformen fur Patienten, die auf eine
optimal eingestellte BOT nicht angesprochen haben, sind auf dieser Stufe ICT oder CT. Eine
BOT kommt fiir diese Patienten generell nicht in Frage, da sich diese Therapieform nach
einer bestmoglichen Einstellung bereits als nicht ausreichend wirksam erwiesen hat. Die SIT
ist nur fr Patienten mit besonderer Stoffwechsellage (ausschlieBliche Stérung der prandialen
Insulinsekretion) geeignet, die jedoch bei Patienten, die bereits ein Basalinsulin zur Kontrolle
des Nuchternblutzuckers erhalten, nicht gegeben ist. Eine generelle Anwendbarkeit bei
Patienten, die ihre Therapieziele mit anderen MaRnahmen nicht erreicht haben, spricht die
NVL nur der ICT aus [8]. Diese Form der Insulintherapie kommt aufgrund der Kombination
eines Basalinsulins, das zur Kontrolle des Nuchternblutzuckers eingesetzt wird, mit einem
Bolusinsulin, das den postprandialen Blutzuckeranstieg reguliert, der physiologischen
Insulinsekretion am néachsten und ist daher als bestmdégliche Therapieoption bei
insulinpflichtigen Patienten, bei denen andere Therapieregime nicht ausreichen, anzusehen
[13]. Die postprandiale Komponente der Blutzuckerkontrolle lasst sich allerdings
gegebenenfalls ebenso wirksam wie mit einem Bolusinsulin durch die Hinzunahme eines
GLP-1-Rezeptoragonisten erreichen, da Vertreter dieser Wirkstoffklasse ebenfalls primar den
postprandialen Blutzuckerspiegel kontrollieren [14]. Die Anwendung der CT ist hingegen
Patienten mit eingeschrankten physischen und psychischen Madglichkeiten (motorische
und/oder kognitive Beeintrachtigungen) sowie einem streng reglementierten Tagesablauf
(regelmélige Hauptmahlzeiten, konstantes Aktivitatsprofil) vorbehalten [8]. Die CT spielt
daher im Versorgungsalltag eine eher untergeordnete Rolle, was sich auch an den
ricklaufigen Verordnungszahlen der Mischinsuline zeigt [15]. Da sich die Wirkmechanismen
von Basalinsulin und GLP-1-Rezeptoragonist ergdnzen und durch die gewichtsreduzierenden
Eigenschaften der GLP-1-Rezeptoragonisten der unter Insulin h&ufig beobachteten
Gewichtszunahme entgegengewirkt werden kann, stellt die FRC fir viele Dbereits
insulinerfahrene Patienten eine im Vergleich zur Hinzunahme eines Bolusinsulins
vorteilhaftere Therapieoption dar [14].

Das in der Fachinformation von Suliqua® festgelegte Anwendungsgebiet der FRC erstreckt
sich dartiber hinaus auch auf insulinnaive Patienten, die unter einer Therapie mit Metformin
allein oder Metformin in Kombination mit einem zweiten OAD keine ausreichende
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Blutzuckerkontrolle erzielen konnten. Auf Grundlage der Vorgaben der NVL sind
insulinnaive Patienten jedoch fir eine Behandlung mit der FRC weniger geeignet. Patienten,
die bisher nur mit Metformin medikamentds behandelt wurden und eine Intensivierung ihrer
Therapie benotigen, befinden sich nach der Intensivierung auf der 3. Therapiestufe nach NVL
und kommen somit weder nach Auffassung von DEGAM und AkdA noch nach Auffassung
von DDG und DGIM fir eine Behandlung mit einer Kombination aus Basalinsulin und GLP-
1-Rezeptoragonist in Frage (Abbildung 3-2). Dieser Auffassung ist der G-BA im
Beratungsgespréch zur Nutzenbewertung der FRC gefolgt, sodass eine Bewertung der FRC
bei insulinnaiven Patienten, die bisher nur mit Metformin behandelt worden sind, entfallt
[16]. Insulinnaive Patienten, die bisher eine OAD-Zweifachkombination erhalten haben und
eine Intensivierung ihrer Therapie benétigen, befinden sich zwar auf der 4. Stufe des
Therapiealgorithmus, kénnen jedoch gemaR NVL zunéchst mit einer BOT behandelt werden.
Dieses Vorgehen zur Therapieintensivierung ist gemal NVL einer Umstellung auf eine
Kombination aus Basalinsulin und GLP-1-Rezeptoragonist mit der FRC vorzuziehen, da nur
ein neuer Wirkstoff (das Verzdgerungsinsulin) in das Therapieregime eingefiihrt wird,
wohingegen bei einer Umstellung auf die FRC zwei neue Wirkstoffe (Insulin glargin und
Lixisenatid) gleichzeitig in die Therapie eingefihrt wirden. Aufgrund der schlechteren
Steuerbarkeit und des erhohten Risikos fir Arzneimittelinteraktionen ist dieses Vorgehen
gemal NVL nicht als medizinisch sachgerecht anzusehen. Zudem stellt die BOT mit nur
einem zusatzlichen Wirkstoff die wirtschaftlichere Therapieoption dar. Die FRC stellt daher
gemal NVL fir insulinnaive Patienten auch dann keine geeignete Therapieoption dar, wenn
zuvor unter einer Kombinationstherapie mit zwei OAD keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erzielt werden konnte.

3.2.1.6 Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation der FRC ergibt sich aus der Fachinformation von Suliqua® gemaR dem
Anwendungsgebiet der Zulassung:

»duliqua wird in Kombination mit Metformin zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2
bei Erwachsenen zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle angewendet, wenn Metformin
allein oder Metformin in Kombination mit einem anderen oralen blutzuckersenkenden
Arzneimittel oder mit Basalinsulin den Blutzuckerspiegel nicht ausreichend reguliert.*

Aus der Definition des Anwendungsgebietes ergibt sich fur die friihe Nutzenbewertung der
FRC nach 8 35a SGB V folgende Zielpopulation in Teilanwendungsgebiet A (,,0AD-
Versagen®) bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2:

Die FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid wird in Kombination mit Metformin zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 angewendet bei:

Erwachsenen Patienten, bei denen Metformin in Kombination mit einem anderen
oralen blutzuckersenkenden Arzneimittel den Blutzuckerspiegel nicht ausreichend
reguliert.
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GemaR der NVL ist Teilanwendungsgebiet A aufgrund der Tatsache, dass flr die Behandlung
von insulinnaiven Patienten in Form der BOT eine sowohl medizinisch sachgerechtere als
auch wirtschaftlichere Therapieoptionen zur Verfligung steht, nicht fur die frihe
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V relevant (siehe Ausfiihrungen unter Abschnitt 3.2.1).
Dies gilt fir insulinnaive Patienten, die auf eine Kombinationstherapie aus Metformin und
einem zweiten OAD nicht ansprechen, ebenso wie fur insulinnaive Patienten, die auf
Metformin allein nicht ansprechen. Fir letztere entfallt gemaR der finalen Niederschrift des
Beratungsgesprachs mit dem G-BA vom 16.06.2017 daher im vorliegenden Dossier eine
Bewertung des Zusatznutzens [16].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf ber 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 lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Trotz eines breiten Behandlungsspektrums besteht in der Therapie des Diabetes mellitus
Typ 2 weiterhin ein groRRer therapeutischer Bedarf. Dieser ergibt sich aus den im Folgenden
dargestellten Aspekten der Krankheit und der bestehenden Therapiemdglichkeiten:

Bei vielen Patienten mangelhafte Blutzuckerkontrolle

Eine adaquate Blutzuckerkontrolle ist gemaR NVL Diabetes mellitus Typ 2 ein zentrales Ziel
der Diabetes-Therapie, um Komplikationen und Folgeerkrankungen vorzubeugen [8]. Als
mafgeblicher Indikator fir den Erfolg der Blutzuckerkontrolle wird der HbAlc-Wert
angesehen, dessen pradiktiver Wert in prospektiven Langzeitstudien wie der UK Prospective
Diabetes Study (UKPDS) nachgewiesen wurde [17]. So war in dieser Studie jede Reduktion
des HbAlc um einen Prozentpunkt mit einer Verringerung des Risikos fiir mikrovaskulare
Komplikationen um 37 % und fiir Myokardinfarkte um 14 % sowie einer Senkung der
Gesamtmortalitat um 21 % assoziiert [17].

Auf Grundlage der verfugbaren Evidenz definiert die NVL einen Zielkorridor des HbAlc-
Werts von 6,5 bis 7,5 %, der allerdings individuell an die Voraussetzungen des einzelnen
Patienten angepasst werden soll [8]. Die American Diabetes Association (ADA) empfiehlt fur
die meisten Patienten einen HbAlc-Zielwert von <7 %, wobei flr bestimmte Patienten
hohere oder niedrigere Werte sinnvoll sein konnen [3]. Mit den vorhandenen
Therapieoptionen erreichen allerdings nur etwa zwei Drittel der Patienten mit
diagnostiziertem Diabetes mellitus Typ 2 einen HbAlc <7,5% [18]. Aufgrund des
Zusammenhangs zwischen hyperglykdmischem Blutzuckerspiegel und des Risikos fur
Komplikationen und Folgeerkrankungen resultiert das weit verbreitete Defizit in der
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Blutzuckerkontrolle einerseits in einer gesteigerten Morbiditdt und reduzierten
Lebenserwartung fur die Patienten und andererseits in hohen Gesundheitsausgaben bei der
Behandlung der Folgeerkrankungen [19].

Patienten in Teilanwendungsgebiet A weisen unter einer Vortherapie mit Metformin in
Kombination mit einem zweiten oralen Antidiabetikum keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle auf. Eine Intensivierung der Therapie, die eine ausreichende
Blutzuckerkontrolle sicherstellen kdnnte, ist laut den VVorgaben der NVL derzeit nur in Form
eines Wechsels auf ein insulinhaltiges Therapieregime moéglich. Der Einfihrung von Insulin
in die Therapie stehen jedoch hdufig Nebenwirkungen entgegen. So geht eine Therapie mit
Insulin  mit einem erhohten Risiko fir Hypoglykdmien und haufig auch einer
Gewichtszunahme einher. Diese Nebenwirkungen stellen fiir viele Patienten eine hohe
Belastung dar, die ihre Lebensqualitat haufig erheblich beeintréchtigt und eine bedeutende
Hirde fir einen Wechsel des Therapieregimes bei unzureichender Blutzuckerkontrolle
darstellt [3, 20].

Risiko fur Hypoglykamien

Oftmals ist die grofite Herausforderung bei der Diabetes-Therapie, bei addquat niedriger
Blutzuckereinstellung Hypoglykamien weitestgehend zu vermeiden [21]. Viele Antidiabetika,
insbesondere Insulin und die Sulfonylharnstoffe, weisen jedoch aufgrund ihres
Wirkmechanismus ein intrinsisches Risiko fur Hypoglykdmien auf [22]. Verschiedene
Insulin-Therapieregime unterscheiden sich wiederum im jeweiligen Hypoglykamierisiko: Bei
mehrmals téglicher Anwendung eines Bolusinsulins ist das Risiko, eine Hypoglykdmie zu
erleiden, z. B. hoher als bei einmal tdglicher Anwendung eines Bolusinsulins [23]. Die
Symptome einer Hypoglykamie kdnnen unterschiedlich stark ausgepragt sein. Weniger
schwere  Unterzuckerungen l6sen haufig  Zittern, Unruhe,  Aggressivitat,
Konzentrationsstorungen, Verlangsamung, Apathie und das Sehen von Doppelbildern aus
[24]. Schwere Hypoglykamien resultieren hingegen h&ufig sogar in einer Bewusstlosigkeit.
Das Risiko einer schweren Hypoglykadmie wird dabei durch das Auftreten von nicht-schweren
Hypoglykamien gesteigert [25]. Zudem steigt durch haufige hypoglykamische Episoden das
Risiko langfristiger kognitiver Stérungen bis hin zur Demenz [26].

Aufgrund der vielfaltigen, teils sehr schwerwiegenden Symptome der Hypoglykédmien stellt
diese haufige Nebenwirkung einen der Hauptgrinde fur die oftmals schlechte
Therapieadhérenz bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 dar, da Patienten aus Furcht vor
Hypoglykamien ihre Medikation nicht in der notwendigen Intensivitat durchfiihren. Dies
erschwert eine optimale Blutzuckereinstellung und erhoht das Risiko diabetischer
Folgekomplikationen [27, 28].

Gewichtszunahme

Viele Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 sind schon bei ihrer Diagnose bergewichtig
(BMI > 25 kg/m?) oder adipds (BMI > 30 kg/m2) [29]. Da Ubergewicht einen bedeutsamen
Risikofaktor fir Folge- und Begleiterkrankungen darstellt — es ist z. B. der wichtigste
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Promoter des metabolischen Syndroms und unter anderem mit der kardiovaskul&ren
Mortalitdt und Morbiditat assoziiert — ist die Gewichtskontrolle bzw. -abnahme ein
wesentliches Therapieziel der Diabetes-Behandlung [8, 30]. Allerdings bergen viele
Antidiabetika, insbesondere Insulin und die Sulfonylharnstoffe, das Risiko einer
Gewichtszunahme [31, 32]. Diese Nebenwirkung ist ein weiterer Faktor, der dazu flhren
kann, dass eine Intensivierung der Diabetes-Therapie bei bestimmten Patienten nicht erfolgt
[20, 31, 33]. Eine Gewichtsabnahme wirkt sich im Gegensatz dazu bei vielen Patienten
positiv _sowohl auf den glykédmischen Status als auch auf Begleiterscheinungen des
Ubergewichts wie einen erhohten Blutdruck und pathologisch veranderten Lipidhaushalt aus
[8, 34].

Komplexitat der Therapie

Viele intensivierte Diabetes-Therapieregime zeichnen sich durch eine hohe Komplexitat der
Anwendung mit mehreren tdglichen Injektionen und Blutzuckermessungen aus. Diese
Komplexitat verzogert haufig die Entscheidung fur eine Intensivierung der Therapie und
erschwert die Compliance der Patienten mit dem Medikationsplan [28]. Dies hat wiederum
zur Folge, dass die Patienten keine adaquate Blutzuckerkontrolle erreichen und die
Hospitalisierungsraten und Gesundheitskosten ansteigen [35]. Ausschlaggebend fir die
mangelnde Therapieadhdrenz sind dabei h&aufig die Anzahl der Injektionen und die
vorgeschriebenen Zeiten der Verabreichung, die haufig mit dem persénlichen Tagesablauf in
Widerspruch stehen [28].

Einfluss der Therapie auf die Lebensqualitat

Die Lebensqualitat ist bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 oftmals eingeschrankt. Die
Krankheit selbst hat dabei insbesondere auf die kdrperliche Funktionsfahigkeit und das
korperliche Wohlbefinden einen negativen Einfluss. Doch auch die Diabetes-Therapie selbst
beeinflusst die Lebensqualitat oftmals negativ, da die Anforderungen des Diabetes-
Managements fir viele Patienten eine tagliche Herausforderung darstellen. Insbesondere eine
Intensivierung der Therapie von der anfanglichen Ernahrungsumstellung tiber die Gabe oraler
Arzneimittel hin zur Einfihrung von komplexen Insulin-Therapieregimen fuhren zu einer
sukzessiven Reduktion der Lebensqualitit [36]. Eine Therapie, die langfristig eine adaquate
Blutzuckereinstellung sicherstellt und damit weitere Intensivierungen des Therapieregimes
unndtig macht, kann daher einen signifikanten Beitrag zur Lebensqualitat der Patienten
leisten. Dies ist insbesondere dann der Fall, wenn die Blutzuckerkontrolle mit einem wenig
aufwendigen Therapieregime erzielt wird, das Hypoglykdmien und Gewichtszunahme
vermeidet.

Die FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid ist nur bedingt geeignet, um den
therapeutischen Bedarf insulinnaiver Patienten gemal den Vorgaben der NVL zu erftillen

Bei insulinnaiven Patienten, deren Blutzucker unter einer Therapie mit Metformin in
Kombination mit einem zweiten OAD nicht ausreichend reguliert werden kann, ist eine
Intensivierung der Therapie laut Algorithmus der NVL nur durch den Wechsel auf ein
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insulinhaltiges Therapieregime mdglich [8]. Kombinationen mit drei OAD werden aufgrund
des steigenden Risikos von unerwinschten Arzneimittelinteraktionen sowohl wvon
DEGAM/AkdA als auch von DDG/DGIM kritisch gesehen [8]. Der Beginn der
Insulintherapie sollte wiederum mit einem Therapieregime mit moglichst geringer
Komplexitadt und angemessener Intensitat erfolgen. Dementsprechend ist der Beginn einer
BOT gemdR den Vorgaben der NVL fir insulinnaive Patienten, deren Blutzucker mit einer
Kombination aus Metformin und einem zweiten OAD nicht ausreichend reguliert werden
konnte, als maligebliche Form der Therapieintensivierung anzusehen. Intensivierte
Insulintherapieformen, zu denen auch die Kombination eines Basalinsulins mit einem GLP-1-
Rezeptoragonisten zahlt, sind hingegen geméall NVL nicht geeignet, um ein Insulinregime zu
beginnen.

Die Einfihrung von Insulin geht mit den bereits angesprochenen Risiken und
Nebenwirkungen einher. Es besteht somit auch prinzipiell bei insulinnaiven Patienten, die
erstmals mit einer BOT behandelt werden, ein therapeutischer Bedarf nach
Behandlungsoptionen, mit denen eine verbesserte Blutzuckerkontrolle ohne die
Nebenwirkungen der Insulintherapie realisiert werden kann. In klinischen Studien wurde z. B.
nachgewiesen, dass die Kombination von Insulin mit einem GLP-1-Rezeptoragonisten einige
der Nebenwirkungen der Insulintherapie, insbesondere die Gewichtszunahme, mildern oder
verhindern kann [14]. Dieser Effekt ist auch prinzipiell fir die FRC aus Insulin glargin und
Lixisenatid belegt [37]. Demgegenuber stehen praktische Gesichtspunkte, nach denen bei
einer Behandlung mit der FRC aufgrund der notwendigen zusétzlichen Einnahme von
Metformin drei blutzuckersenkende Wirkstoffe miteinander kombiniert werden. Die Therapie
mit der FRC stellt also im Vergleich mit der klassischen BOT eine intensivere Therapieform
dar, die fur insulinnaive Patienten gemadR NVL oftmals nicht geeignet ist und mit einem
erhdhten Risiko unerwinschter Arzneimittelinteraktionen einhergehen kann. Die FRC ist
daher auf Grundlage der VVorgaben der NVL nur bedingt geeignet, um den therapeutischen
Bedarf bei insulinnaiven Patienten, die mit Metformin in Kombination mit einem zweiten
OAD vorbehandelt waren, zu erfullen.

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
Gebrauchsinformation zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen ublichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch fir
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schéatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.
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3.2.3.1 Préavalenz des Diabetes mellitus Typ 2 in Deutschland

Zur Schatzung der Pravalenz des Diabetes mellitus Typ 2 in Deutschland stehen Daten aus
bevolkerungsbezogenen Surveys und Abrechnungsdaten einzelner Krankenkassen zur
Verfligung

Die GroRe der Zielpopulation in Teilanwendungsgebiet A (OAD-Versagen) der FRC aus
Insulin glargin und Lixisenatid wird in Abschnitt 3.2.4 anhand der Angaben zur GroRe der
Zielpopulation in vergleichbaren Anwendungsgebieten aus vorherigen Beschliissen des G-BA
zu Nutzenbewertungen in der Indikation Diabetes mellitus Typ 2 hergeleitet. Je nach
Datensatz, Analysemethode und Erhebungszeitraum ergeben sich dabei unterschiedliche
Angaben zur Pravalenz des Diabetes mellitus Typ 2. In einigen Untersuchungen zudem nicht
zwischen Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 unterschieden, wobei nach aktueller Datenlage
etwa 87 — 91 % aller Diabetes-Patienten einen Diabetes mellitus Typ 2 aufweisen [5].
Aufgrund der methodischen Abweichungen ist jede Schéatzung der Prévalenz des Diabetes
mellitus Typ 2 in Deutschland mit gewissen Unsicherheiten verbunden. Eine Vergleichbarkeit
der Analysen ist i.d.R. nicht ohne weiteres mdglich. Die Gesamtschau der Studien, die in den
vergangenen 5 Jahren veroffentlicht wurden, deutet jedoch darauf hin, dass die Prévalenz des
diagnostizierten Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen in Deutschland zwischen 6,5 und
9,5% betragt, was einer Anzahl von 5,4 bis 7,9 Millionen Typ-2-Diabetes-Patienten
entspricht (Tabelle 3-4).

Die GroRe der Zielpopulation in Teilanwendungsgebiet A (OAD-Versagen) der FRC aus
Insulin glargin und Lixisenatid wird in Abschnitt 3.2.4 anhand der Angaben zur GréRe der
Zielpopulation in vergleichbaren Anwendungsgebieten aus vorherigen Beschliissen des G-BA
zu Nutzenbewertungen in der Indikation Diabetes mellitus Typ 2 hergeleitet.

Tabelle 3-4: Geschatzte Prévalenz des Diabetes mellitus Typ 2 in Deutschland auf Grundlage
epidemiologischer Studien der letzten 5 Jahre

Geschatzte Pravalenz des DM Typ 2 | Patientenzahl Quellen

6,5%-95% 5.382.000 — 7.866.000 [38, 39]

DM: Diabetes mellitus
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Tabelle 3-5: Schatzungen der Pravalenz des Diabetes mellitus Typ 2 in Deutschland (modifiziert nach [40])

Studie Zeitraum Stichprobe Kriterium fur Erfassung als Alters- N Pravalenz Diabetes
Diabetesfall gruppe mellitus Typ 22
(Jahre)
TK [38] 2006-2008 Alle zwischen 2006 und 2008 Mindestens zwei ambulante oder eine 0+ 5,43 Mio. | Zwei ambulante oder eine
durchgéngig Versicherten stationare ICD-kodierte Diagnose stationare Diagnose: 4,7 %

(Alter ab 20: 5,8 %)

Eine ambulante oder

stationdre Diagnose: 6,5 %
DEGS1 [41] 2008-2011 Nationale Bevélkerungsstichprobe Arztl. Diabetesdiagnose oder 18-79 7.080 7,2 %* DM

Antidiabetika (Selbstangaben); HbAlc

DIAB-CORE 1997-2006 Metaanalyse bevolkerungsbezogener Selbstangaben, Medikation und &rztl. 45-74 11.082 8,6 %*
[42] Regionalstudien Diagnose
GEDA [43] 2012-2013 Nationaler Telefonsurvey Selbstangabe 18+ 19.294 8,9 % DM
DIMDI-Datensatz | 2009-2010 Alle gesetzlich Versicherten, die mind. ICD-kodierte Diagnose 0+ 65 Mio. 6,9 % (2009)*
[44] 365 Tage im Jahr GKV-versichert waren 7,1 % (2010)*
AOK Baden- 2007-2010 Alle zwischen 2007 und 2010 fir mind. ICD-kodierte Diagnose 0+ 235 6,6 % (2007)
Wiirttemberg [45] ein Jahr Versicherten Mio. 7,4 % (2008)

8,0 % (2009)

8,6 % (2010)
Versorgungsatlas | 2009-2015 Alle gesetzlich Versicherten, die mind. ICD-kodierte Diagnose 0+ @ 69,5 8,5 % (2009)*
[39] einen Arztkontakt hatten Mio. 8,7 % (2010)*

9,0 % (2011)*

9,2 % (2012)*

9,3 % (2013)*

9,4 % (2014)*
9,5 % (2015)*

TK: Techniker Krankenkasse; DM: Diabetes mellitus; DEGS: Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland; DIAB-CORE: Diabetes Collaborative Research of Epidemiologic
Studies; GEDA: Gesundheit in Deutschland aktuell; DIMDI: Deutsches Institut fiir medizinische Dokumentation und Information; AOK: Allgemeine Ortskrankenkasse; GKV:
gesetzliche Krankenkasse

2n den Studien DEGS1 und GEDA ist die Gesamtpravalenz von Diabetes mellitus Typ 1 und 2 angegeben

*Diabetespravalenz standardisiert auf die deutsche Standardbevélkerung.
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Anhand eines bundesweiten Datensatzes der Techniker Krankenkasse (TK), der die Daten
von 5,43 Millionen Versicherten beinhaltete, wurde die Pravalenz des Diabetes mellitus Typ 2
von Wilke et al. geschatzt [38]. Als Typ-2-Diabetiker wurden dabei alle Versicherten mit
mindestens zwei ambulanten (in zwei verschieden Quartalen) oder einer stationdren Diabetes-
Diagnose (ICD-10-Code: E11) in den Jahren 2006 bis 2008 (Bundesversicherungsamt-
(BVA-)KTriterien) gewertet. Auf Grundlage dieser Kriterien ergab sich eine Gesamtpréavalenz
von 4,7 % und bei Patienten, die &lter waren als 20 Jahre, eine Prévalenz von 5,8 %. In einer
Szenarioanalyse, in der alle Patienten mit einer ambulanten oder stationdren Diabetes-
Diagnose nach ICD-Code E11 im Beobachtungszeitraum als Typ-2-Diabetiker gewertet
wurden, ergab sich eine Gesamtpravalenz von 6,5 % [38].

Die DEGSL ist die erste Welle der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland, in
deren Rahmen zwischen den Jahren 2008 und 2011 vom Robert Koch Institut von 7.080
Personen im Alter zwischen 18 und 79 Jahren in standardisierten, computergestitzten
arztlichen Interviews Angaben zur Diagnose eines Diabetes und der Einnahme von
Antidiabetika erhoben wurden. Es ergab sich eine Lebenszeitpravalenz des Diabetes mellitus
von 7,2 %. Dabei wurden 1,1 % der Diabetes-Félle (dies entspricht einer Préavalenz von rund
0,1 % in der Gesamtbevélkerung) in der Studie als Falle von Diabetes mellitus Typ 1 und
16,8 % der Diabetes-Félle bei Frauen (Pravalenz von 1,2% in der weiblichen
Gesamtbevdlkerung) als Schwangerschaftsdiabetes identifiziert [41].

Der DIAB-CORE-Verbund fiihrte eine Metaanalyse von sechs bevdlkerungsbezogenen
Regionalstudien durch, bei der regionale Unterschiede in der Prdvalenz des Diabetes mellitus
Typ 2 zusammengefasst wurden. Im Alterssegment zwischen 45 und 74 Jahren ergab sich
eine auf die deutsche Standardbevélkerung standardisierte Pravalenz von 8,6 % [42].

Das RKI untersuchte die Pravalenz des Diabetes mellitus Typ 2 auch im Rahmen der GEDA-
Studie (Gesundheit in Deutschland aktuell), bei der zwischen 2012 und 2013 insgesamt
19.294 Personen im Alter tber 18 Jahren telefonisch zu ihrem Gesundheitszustand befragt
wurden. Dabei gaben 8,9 % der Befragten an, dass bei ihnen schon einmal Diabetes mellitus
diagnostiziert wurde. Bei 7,7 % der Befragten war die Diabetes-Diagnose innerhalb von 12
Monaten vor der Befragung gestellt worden [43].

Das Deutsche Institut fur medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) stellte mit
der Datentransparenzverordnung 2012 krankenkasseniibergreifende Daten zur kodierten
Diagnose des Diabetes mellitus Typ 2 zur Verfigung. Der Datensatz beinhaltete die ICD-
kodierten Angaben von 65 Millionen gesetzlich Versicherten in Deutschland aus den Jahren
2009 und 2010. Eine Auswertung des Datensatzes ergab, dass die Prdvalenz des
diagnostizierten Diabetes mellitus Typ 2 bei den gesetzlich Versicherten 2009 6,9 % und
2010 7,1 % betrug [44].

Ebenfalls ICD-kodierte Diagnosedaten wurden von Boehme et al. bei den Versicherten der
AOK Baden-Wirttemberg flr die Jahre 2007 bis 2010 ausgewertet. Es ergaben sich mit den
Jahren ansteigende Pravalenzzahlen: Wahrend im Jahr 2007 6,6 % der Versicherten eine Typ-
2-Diabetes-Diagnose aufwiesen, waren es im Jahr 2010 bereits 8,6 % [45].

Insulin glargin/Lixisenatid (Suliqua®) Seite 33 von 111



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 27.02.2018

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

Die derzeit aktuellsten Daten verwendet das Zentralinstitut flr die kassendrztliche VVersorgung
in Deutschland (ZI1) bei der Erstellung seines Versorgungsatlasses [39]. Ausgewertet wurden
Daten der Jahre 2009 bis 2015, wobei jeweils alle Personen erfasst wurden, die laut der
vertragsarztlichen Abrechnungsdaten gemdl § 295 SGB V im jeweils betrachteten Jahr
mindestens einen Arztkontakt hatten (sogenannte VDX-Daten). Die Identifizierung der
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 erfolgte dann anhand der ICD-kodierten Diagnosen. Es
ergab sich fur das Jahr 2015, aus dem die jingsten Daten stammen, eine standardisierte
Prévalenz des diagnostizierten Diabetes mellitus Typ 2 von 9,5 %. In den vorherigen Jahren
wurden deutlich niedrigere Pravalenzen festgestellt: 2009 betrug die standardisierte Pravalenz
noch 8,5 % [39].

Alters- und geschlechtsspezifische Pravalenz des Diabetes mellitus Typ 2

Altere Menschen erkranken haufiger an Diabetes mellitus Typ 2 als jiingere Menschen. Im
Alter unter 40 Jahren ist die Pravalenz des Diabetes mellitus Typ 2 in Deutschland marginal,
erst ab einem Alter von ungefahr 50 Jahren nimmt die Prévalenz deutlich zu [39]. Die im ZI-
Versorgungsatlas dargestellte Analyse der VDX-Daten aus 2015 zeigt, dass die Prévalenz
sowohl bei Mannern als auch bei Frauen im Alter zwischen 80 und 85 Jahren am hdchsten ist
[39].

In &lteren Datensédtzen wurde hingegen lediglich bei Frauen eine Verschiebung der Maximal-
Prévalenz hin zu hoheren Altersklassen festgestellt. So ist im DIMDI-Datensatz von 2010 bei
Frauen die Prévalenz im Alter zwischen 90 und 99 Jahren am hdchsten; im VDX-Datensatz
aus 2009 liegt bei Frauen die hochste Pravalenz im Alter zwischen 85 und 90 Jahren vor [39,
44]. Insgesamt sind Mé&nner haufiger von Diabetes mellitus Typ 2 betroffen als Frauen. Nur in
den hdéchsten Alterssegmenten konnen Frauen haufiger betroffen sein als Manner [39].

3.2.3.2 Inzidenz des Diabetes mellitus Typ 2 in Deutschland

Das ZI macht im Versorgungsatlas auch Angaben zur Inzidenz des Diabetes mellitus Typ 2 in
Deutschland in den Jahren 2012 bis 2014 [39]. Ein Patient wurde dann als inzident angesehen,
wenn in einem Quartal des jeweils betrachteten Jahres die Diagnose Diabetes mellitus Typ 2
(ICD-Code E11) gestellt wurde, diese Diagnose in mindestens einem der drei darauffolgenden
Quartale durch einen weiteren Eintrag bestdtigt wurde und in keinem der drei
vorangegangenen Kalenderjahre eine Diabetes-Diagnose (ICD-Codes E10 bis E14)
vorgelegen hatte. Zur Bestétigung der Erstdiagnose war dabei der Eintrag ,,unspezifizierter
Diabetes mellitus“ (ICD-Code E14) ausreichend. Die Anzahl der so identifizierten inzidenten
Féalle wurde dann zu der Population unter Risiko des jeweiligen Jahres, d.h. der
Gesamtstichprobe abzuglich derjenigen Personen, bei denen bereits zuvor Diabetes mellitus
diagnostiziert worden war, ins Verhéltnis gesetzt. Auf Basis dieser Kriterien wurden im Jahr
2014 499.305 inzidente Typ-2-Diabetiker in der Stichprobe, die ca. 69,7 Millionen gesetzlich
Versicherte umfasste, identifiziert. Daraus ergab sich fur Personen mit einem Alter Gber 40
Jahre eine standardisierte Inzidenzrate von 1,5 % [39].

Eine weitere Schétzung der Inzidenz wurde von Tamayo et al. auf Basis des DIMDI-
Datensatzes vorgelegt. Die Inzidenz wurde dabei fur das Jahr 2010 anhand der Veranderung
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der Pravalenz ber den in der Studie betrachteten Zeitraum (2009-2010) sowie die Mortalitét
von Personen mit und ohne Diabetes mellitus Typ 2 berechnet. Diese Schéatzung ergab fir
Personen mit einem Alter Uber 40 Jahren standardisierte Inzidenzraten von 13 pro 1000
Patientenjahren fur Frauen und 16 pro 1000 Patientenjahren flir Manner [44].

Tabelle 3-6: Geschatzte Inzidenz des Diabetes mellitus Typ 2 in Deutschland bei Personen
mit einem Alter tber 40 Jahren

Inzidenz DM Typ 2 Inzidenz DM Typ 2 Inzidenz DM Typ 2 Quellen
gesamt Manner Frauen

1,5% 1,6 % 1,3% [39, 44]
DM: Diabetes mellitus

3.2.3.3 Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz des Diabetes mellitus Typ 2 in
Deutschland

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

Fur die Entwicklung des Diabetes mellitus Typ 2 in Deutschland zeigen verschiedene Studien
Ubereinstimmend, dass die Prévalenz in den letzten Jahren stetig zugenommen hat [39, 44,
45]. Gleichzeitig deuten die Daten des ZI-Versorgungsatlas auf eine gleichbleibende oder
sinkende Inzidenz des Diabetes mellitus Typ 2 hin, sodass die Rate der Neuerkrankungen in
Deutschland mdglicherweise ein Plateau erreicht hat [39]. Fur die Inzidenz sind daher in den
nachsten 5 Jahren keine wesentlichen Anderungen der vom ZI fiir das Jahr 2014 festgestellten
Inzidenzrate von 1,5 % zu erwarten (Tabelle 3-7). Da Diabetes mellitus Typ 2 jedoch eine
chronische Erkrankung ist, die meist lebenslang bestehen bleibt, ist davon auszugehen, dass
die Prévalenz der Krankheit in Zukunft trotzdem weiter steigen wird [39].

Eine langfristige Prognose der Entwicklung der Pravalenz des Diabetes mellitus (alle Typen)
findet sich im Diabetes-Atlas der International Diabetes Federation (IDF) [5]. Demnach geht
die IDF fir den Zeitraum von 2017 bis 2045 fiur Deutschland im Alterssegment zwischen 20
und 79 Jahren von einer Steigerung der Diabetes-Prévalenz von 12,2 auf 13,7 % aus, wobei in
diesen Angaben die Dunkelziffer des undiagnostizierten Diabetes mellitus bereits enthalten ist
[5]. Aufgrund der prognostizierten Abnahme der Bevolkerung zwischen 20 und 79 Jahren von
61,3 auf 53,4 Millionen Personen bis 2040 entspricht dies einer Abnahme der Anzahl der
Diabetes-Patienten von 7,5 auf 7,3 Millionen in diesem Alterssegment [5].

Unter der Annahme einer linearen Entwicklung der Diabetes-Prévalenz lasst sich die
Wachstumsrate der Patientenzahl Uber den Zeitraum to = 2017 bis t = 2045 des Diabetes
mellitus aus den Daten des IDF-Atlas nach der Formel
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1
1= (280951 =-0,08%

7.476.800

Patientenzahl(t)
Patientenzahl(tg)

1
Wachstumsrate = ( )t-to
berechnen. Es ergibt sich eine jahrliche Wachstumsrate der absoluten Patientenzahl von
ca. -0,08 %, d. h. laut Prognose der IDF wird die absolute Anzahl der Diabetes-Patienten in
Deutschland bis 2015 um durchschnittlich 0,08 % jahrlich sinken. Die Rate der Verénderung
der Gesamtbevolkerung im Alter zwischen 20 und 79 Jahren lasst sich auf dieselbe Art
bestimmen. Demnach prognostiziert die IDF eine Reduktion der Bevolkerungszahl um
jahrlich 0,49 %. Fur den Zeitraum zwischen 2015 und 2022 lassen sich aus diesen beiden
Angaben flr jedes Jahr die erwartete Préavalenz des Diabetes mellitus bestimmen. Unter der
Annahme, dass es sich bei 89 % aller Diabetes-Félle um Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 handelt, ergeben sich dann die nachfolgend prognostizierten Pravalenzen der nichsten
5 Jahre (Tabelle 3-7). Auf Basis der IDF-Prognose ist demnach mit einem Anstieg der
Prévalenz von ca. 12,2 % im Jahr 2017 auf ca. 12,4 % im Jahr 2022 zu rechnen.

Tabelle 3-7: Prognostizierte Entwicklung der Pravalenz und der Inzidenz des Diabetes
mellitus Typ 2 in Deutschland (eigene Berechnungen auf Grundlage von [5, 39])

Jahr | Patientenzahl | Patientenzahl | Bevolkerung | Pravalenz | Pravalenz | Inzidenz
DM DM Typ 2 (Alter 20-79 | DM DM Typ2 | DM Typ 2
(Alter 20-79 | (Alter 2079 | Jahre) (Alter 20— | (Alter 20—
Jahre) Jahre) 79 Jahre) | 79 Jahre)
2017 | 7.476.800 6.654.352 61.314.000 12,2% 10,9% 1,5%
2018 | 7.470.819 6.649.029 61.013.561 12,2% 10,9% 1,5%
2019 | 7.464.842 6.643.709 60.714.595 12,3% 10,9% 15%
2020 | 7.458.870 6.638.394 60.417.093 12,3% 11,0% 1,5%
2021 | 7.452.903 6.633.084 60.121.050 12,4% 11,0% 1,5%
2022 | 7.446.941 6.627.777 59.826.457 12,4% 11,1% 1,5%

DM: Diabetes mellitus

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur 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. Berucksichtigen 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 fuhren.
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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 3-8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

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

FRC aus Insulin glargin und 68.489 — 83.372 59.059 - 71.893

Lixisenatid in Kombination mit
Metformin, wenn Metformin in
Kombination mit einem zweiten
OAD den Blutzuckerspiegel
nicht ausreichend reguliert,
davon:

al) Patienten ohne manifeste | 43.353 — 52.775 37.384 — 45.508
kardiovaskulare
Erkrankung!

a2) Patienten mit manifester | 25.135 - 30.598 21.675 — 26.385
kardiovaskularer
Erkrankung?

! Operationalisierung entsprechend der Einschlusskriterien der Studie EMPA-REG Outcome [46, 47].

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Teilanwendungsgebiet A (,,OAD-Versagen) umfasst Patienten, die unter einer Therapie mit
Metformin in Kombination mit einem zweiten OAD keine ausreichende Kontrolle ihres
Blutzuckers erreichen. Diese Patientenpopulation wurde bereits in vorangegangenen
Verfahren der frihen Nutzenbewertung quantifiziert, sodass fir die Nutzenbewertung der
FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid auf diese Verfahren referenziert werden kann.
Berticksichtigt werden muss dabei allerdings das spezifische Anwendungsgebiet von
Suliqua®, das eindeutig vorschreibt, dass die FRC nach nicht ausreichendem Ansprechen auf
Metformin in Kombination mit einem zweiten OAD nur in Kombination mit Metformin
angewendet werden darf [12].
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Der Wirkstoff Lixisenatid wurde vom G-BA bereits als Monopréparat im Rahmen der frihen
Nutzenbewertung bewertet und ist in Kombination mit zwei weiteren OAD fur die
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Patienten zugelassen, die auf eine
Kombinationstherapie mit zwei OAD nicht ausreichend angesprochen haben [48, 49].
Entsprechend hat der G-BA im Beschluss zu Lixisenatid ein Teilanwendungsgebiet B
definiert, das dem Teilanwendungsgebiet A der FRC weitgehend entspricht (Tabelle 3-9).
Laut Beschluss betragt die Anzahl der gesetzlich krankenversicherten Patienten in diesem
Teilanwendungsgebiet 62.400 Patienten [48].

Eine weitere Quantifizierung der Patienten, die auf eine Kombinationstherapie mit zwei OAD
nicht ausreichend ansprechen und deren Therapie anschlieBend mit einem dritten
blutzuckersenkenden Arzneimittel intensiviert wird, hat der G-BA im Beschluss zum
Wirkstoff Canagliflozin  vorgelegt [50]. Das in diesem Beschluss festgelegte
Teilanwendungsgebiet D von Canagliflozin entspricht ebenfalls anndhernd dem
Teilanwendungsgebiet A der FRC mit Suliqua® (Tabelle 3-9). Auf Grundlage dieses
Beschlusses betrdgt die Anzahl der gesetzlich krankenversicherten Patienten in diesem
Teilanwendungsgebiet 77.400 Patienten [50].

Tabelle 3-9: Definition der Teilanwendungsgebiete und Grol3e der Zielpopulation fir die FRC
aus Insulin glargin und Lixisenatid und in den Beschliissen zu Lixisenatid und Canagliflozin

Verfahren Definition des relevanten GroRe der GKV-
Teilanwendungsgebiets Zielpopulation

FRC Insulin In Kombination mit Metformin, wenn 59.059 - 71.893

glargin/Lixisenatid | Metformin in Kombination mit einem Patienten

zweiten OAD den Blutzuckerspiegel nicht
ausreichend reguliert

Lixisenatid [48] Add-on-Dreifach-Kombination mit oralen 62.400 Patienten
Antidiabetika, wenn diese zusammen mit
einer Diat und Bewegung den Blutzucker
nicht ausreichend senken

Canagliflozin [50] | In Kombination mit mindestens zwei 77.400 Patienten
anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln,
wenn diese den Blutzucker zusétzlich zu
Diat und Bewegung nicht ausreichend
kontrollieren

Sowohl bei Lixisenatid als auch bei Canagliflozin sind in dem jeweils relevanten
Teilanwendungsgebiet gemé&l3 Definition des G-BA auch Patienten enthalten, die keine
Kombinationstherapie mit Metformin, sondern eine Kombination aus zwei anderen OAD
erhalten und unter dieser keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichen. Diese Patienten
liegen nicht im Anwendungsgebiet der FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid, da die FRC
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gemal Zulassung Metformin stets als einen Bestandteil der VVortherapie sowie als Bestandteil
der Behandlung mit der FRC voraussetzt [12]. Dies deutet darauf hin, dass die zitierten
Beschlisse die Anzahl der Patienten in Teilanwendungsgebiet A der FRC (iberschéatzen.

Anhand der Angaben in den Beschliissen zur GroRe der Zielpopulationen, die unter einer
Therapie mit einem OAD keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichen, lasst sich jedoch
der Anteil der Patienten, die unter einer Therapie mit Metformin und einem zweiten OAD
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichen, ndherungsweise abschatzen:

Laut dem G-BA-Beschluss zu Lixisenatid erhalten von den Patienten, die unter einer
Vortherapie mit einem OAD keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichen, 634.600
Patienten Metformin und 35.900 Patienten einen Sulfonylharnstoff [48]. Der Anteil der
Patienten, die mit Metformin allein keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichen, an der
Gesamtzahl der Patienten, die mit nur einem OAD Kkeine ausreichende Kontrolle ihres
Blutzuckers erreichen, betragt demnach 634.600/(634.600 + 35.900) = 94,6 %. Unter der
Annahme, dass der Anteil von Metformin-haltigen Therapieregimen bei den 62.400 Patienten,
die unter einer Therapie mit zwei OAD keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichen,
ebenfalls annéhernd 94,6 % ist, ergibt sich in Teilanwendungsgebiet A der FRC daher eine
GroRe der Zielpopulation von ca. 62.400 * 94,6 % = 59.059 Patienten.

Laut dem G-BA-Beschluss zu Canagliflozin erhalten von den Patienten, die unter einer
Therapie mit einem OAD keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichen, 468.700
Patienten Metformin und 35.900 Patienten ein anderes OAD [50]. Der Anteil der Patienten,
die mit Metformin allein keine ausreichende Kontrolle ihres Blutzuckers erreichen, an der
Gesamtzahl der Patienten, die mit nur einem OAD keine ausreichende Kontrolle ihres
Blutzuckers erreichen, betragt demnach 468.700/(468.700 + 35.900) = 92,9 %. Unter der
Annahme, dass der Anteil von Metformin-haltigen Therapieregimen bei den 77.400 Patienten,
die laut dem Beschluss unter einer Therapie mit zwei OAD keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreichen, ebenfalls ann&hernd 92,9% ist, ergibt sich in
Teilanwendungsgebiet A der FRC eine GroRe der Zielpopulation von ca. 77.400 * 92,9 % =
71.893 Patienten.

Da die Beschlusse des G-BA fur die Grolie der Zielpopulation in Teilanwendungsgebiet A der
FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid unterschiedliche Angaben machen, wird eine Spanne
fur die GroRe der Zielpopulation angegeben. Diese tragt den Unsicherheiten in der
Bestimmung der GrolRe der Zielpopulation Rechnung. Gemdal den Schétzungen auf
Grundlage der bisherigen G-BA-Beschlusse betragt die Grolle der Zielpopulation in
Teilanwendungsgebiet A demnach 59.059 bis 71.893 Patienten.

Die Zielpopulation in Teilanwendungsgebiet A wird weiter aufgeteilt in Patienten mit und
Patienten ohne manifeste kardiovaskulére Erkrankung, da fir diese Patienten jeweils
unterschiedliche zweckméRige Vergleichstherapien festgelegt wurden (vgl. Abschnitt 3.1.1).
Zur Haufigkeit kardiovaskularer Begleiterkrankungen bei Diabetes mellitus Typ 2 liegt eine
Studie aus dem Jahr 2014 vor, die bereits im Nutzenbewertungsverfahren von Empagliflozin
zur Abschdtzung des Anteils von Typ-2-Diabetikern mit manifester kardiovaskulérer
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Erkrankung herangezogen wurde [51, 52]. Demnach betragt der Anteil der Patienten mit einer
manifesten kardiovaskuldren Erkrankung an der Gesamtpopulation der Typ-2-Diabetiker
36,7 %. Auf Grundlage dieses Anteils ergeben sich in Teilanwendungsgebiet A fur die GroRe
der Zielpopulation al) demnach 37.384 bis 45.508 Patienten ohne manifeste
kardiovaskulare Erkrankung und fur die GroRe der Zielpopulation a2) 21.675 bis 26.385
Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung.

Die in Tabelle 3-8 gemachten Angaben zur GesamtgrolRe der Zielpopulation (inklusive nicht
gesetzlich krankenversicherter Patienten) errechnen sich aus den Angaben zur Anzahl der
gesetzlich krankenversicherten Patienten gemaR den genannten G-BA-Beschliissen und dem
Anteil der gesetzlich Krankenversicherten, der im Jahr 2016 86,2 % (71,4 Millionen
gesetzlich Versicherte bei 82,8 Millionen Einwohnern Deutschlands) betrug [53, 54].

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmall des Zusatznutzens. Flgen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmafes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf des Anzahl der

(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV

FRC aus Insulin glargin und al) Patienten ohne manifeste Zusatznutzen 37.384 — 45.508
Lixisenatid in Kombination kardiovaskulare Erkrankung?* nicht belegt

mit Metformin, wenn
Metformin in Kombination

mit einem zweiten OAD den | a2) Patienten mit manifester Zusatznutzen 21.675-26.385

Blutzuckerspiegel nicht kardiovaskulare Erkrankung?® nicht belegt
ausreichend reguliert

! Operationalisierung entsprechend der Einschlusskriterien der Studie EMPA-REG Outcome [46, 47].

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Angaben in Tabelle 3-10 ergeben sich aus den in Abschnitt 3.2.1.6 dargestellten
Uberlegungen zur GroRe der Zielpopulation in Teilanwendungsgebiet A und dem Anteil der
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Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und kardiovaskuldrer Begleiterkrankung sowie der
Ableitung des Zusatznutzens in Modul 4A des vorliegenden Dossiers.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

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

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
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.

Die Informationen zur Beschreibung des Krankheitsbildes sowie zum therapeutischen Bedarf
stammen aus vorherigen Verfahren der frihen Nutzenbewertung im Anwendungsgebiet
Diabetes mellitus Typ 2 und den darin zitierten Quellen. Zudem wurden Informationen zum
Krankheitsbild sowie zur Therapie und Diagnostik aus der Nationalen Versorgungsleitlinie
Diabetes mellitus Typ 2 entnommen.

Die Angaben zur Prévalenz und Inzidenz des Diabetes mellitus Typ 2 basieren auf dem
Deutschen Gesundheitsbericht Diabetes 2018 der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG)
und der Deutschen Diabetes Hilfe sowie den dort genannten Quellen [40]. Weitere
herangezogene Quellen waren der Versorgungsatlas des Zentralinstituts fur die
kassendrztliche Versorgung in Deutschland, in dessen Rahmen im Februar 2017 ein Bericht
zur Pravalenz und Inzidenz des Diabetes mellitus verdffentlich wurde [39], sowie die 8.
Edition des Diabetes-Atlas der International Diabetes Federation (IDF) [5].

Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation wurde ausgehend von den Angaben in
vorherigen Beschliissen des G-BA zur frihen Nutzenbewertung von Arzneimitteln im
Anwendungsgebiet Diabetes mellitus Typ 2 bestimmt. Die Angaben in den Beschlissen
wurden falls nétig durch Angaben aus der zugehorigen Bewertung des IQWIiG und durch
Angaben aus den Dossiers der jeweiligen pharmazeutischen Unternehmer erganzt.
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MaRgeblich fiir die Bestimmung der Zielpopulation waren dabei insbesondere die Beschlisse
zu den mit der FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid vergleichbaren
Wirkstoffen/Wirkstoffkombinationen Lixisenatid und Insulin degludec/Liraglutid [48, 55].
Zur Bestimmung des Anteils der Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung wurde
Angaben aus dem Verfahren zum Wirkstoff Empagliflozin herangezogen [52, 56]. Die
Anzahl der Patienten in der gesetzlichen Krankenversicherung wurde auf Grundlage der
aktuellen, vom Bundesministerium fiir Gesundheit herausgegebenen ,,Kennzahlen und
Faustformeln® zur gesetzlichen Krankenversicherung errechnet [53].

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, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie flr die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 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 fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur 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 zuldssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mégliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

Tabelle 3-11: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmélige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient Behandlung
zweckmaRige pro Jahr (ggf. | in Tagen (ggf.
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Vergleichstherapie)

‘ Spanne)

‘ Spanne)

Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskulédre Erkrankung, bei
denen Metformin in Kombination mit einem anderen oralen blutzuckersenkenden Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht ausreichend reguliert

Zu bewertendes Arzneimittel: FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid + Metformin

FRC Insulin
glargin/Lixisenatid
(Suliqua®)
Injektionslésung in einem
Fertigpen

Erwachsene
Patienten mit
Diabetes mellitus
Typ 2, bei denen
Metformin in
Kombination mit
einem anderen
oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel
nicht ausreichend
reguliert.

kontinuierlich,
1x taglich

365

Metformin (z. B.
METFORMIN Lich®
500/850/

1.000 mg)
Filmtabletten

Erwachsene
Patienten mit
Diabetes mellitus
Typ 2, bei denen
Metformin in
Kombination mit
einem anderen
oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel
nicht ausreichend
reguliert.

kontinuierlich,
2x — 3x téglich

365

ZweckmaRBige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metformin

Humaninsulin
(NPH-Insulin, z. B.
INSUMAN® Basal)
100 L.E./ml
Injektionssuspension in
Patrone, Fertigpen

Erwachsene
Patienten mit
Diabetes mellitus
Typ 2 ohne
manifeste
kardiovaskulare
Erkrankung, bei
denen Metformin in
Kombination mit
einem anderen
oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel
nicht ausreichend
reguliert.

kontinuierlich,
1x — 2x téglich

365

Metformin (z. B.
METFORMIN Lich®
500/850/

1.000 mg)
Filmtabletten

Erwachsene
Patienten mit
Diabetes mellitus
Typ 2 ohne
manifeste
kardiovaskulare

kontinuierlich,
2x — 3x taglich

365
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Erkrankung, bei
denen Metformin in
Kombination mit
einem anderen
oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel
nicht ausreichend
reguliert.

ZweckmaBige Vergleichstherapie: Humaninsulin,
fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht au

sreichend wirksam ist

wenn Humaninsulin + Metformin aufgrund eines

Konventionelle
Insulintherapie
(Mischinsulin; NPH-Insulin
kombiniert mit
Bolusinsulin, z. B.
INSUMAN® Comb)

100 I.LE./mi
Injektionssuspension in
Patrone, Fertigpen

Erwachsene
Patienten mit
Diabetes mellitus
Typ 2 ohne
manifeste
kardiovaskulare
Erkrankung, bei
denen Metformin in
Kombination mit
einem anderen
oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel
nicht ausreichend
reguliert.

kontinuierlich,
2x taglich

365

Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, bei
denen Metformin in Kombination mit einem anderen oralen blutzuckersenkenden Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht ausreichend reguliert

Zu bewertendes Arzneimittel: FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid + Metformin

FRC Insulin Erwachsene kontinuierlich, 365 1
glargin/Lixisenatid Patienten mit 1x taglich
(Suliqua®) Diabetes mellitus
Injektionslésung in einem Typ 2, bei denen
Fertigpen Metformin in

Kombination mit

einem anderen

oralen

blutzuckersenkenden

Arzneimittel den

Blutzuckerspiegel

nicht ausreichend

reguliert.
Metformin (z. B. Erwachsene kontinuierlich, 365 1
METFORMIN Lich® Patienten mit 2x — 3x taglich
500/850/ Diabetes mellitus
1.000 mg ) Typ 2, bei denen
Filmtabletten Metformin in

Kombination mit

einem anderen

oralen

blutzuckersenkenden

Insulin glargin/Lixisenatid (Suliqua®)

Seite 49 von 111




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 27.02.2018

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

Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel
nicht ausreichend
reguliert.

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Empagliflozin

Humaninsulin
(NPH-Insulin, z. B.
INSUMAN® Basal)
100 I.E./ml
Injektionssuspension in
Patrone, Fertigpen

Erwachsene
Patienten mit
Diabetes mellitus
Typ 2 mit manifester
kardiovaskularer
Erkrankung, bei
denen Metformin in
Kombination mit
einem anderen
oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel
nicht ausreichend
reguliert.

kontinuierlich,
1x — 2x téglich

365

Empagliflozin
(Jardiance®)
Filmtabletten

Erwachsene
Patienten mit
Diabetes mellitus
Typ 2 mit manifester
kardiovaskularer
Erkrankung, bei
denen Metformin in
Kombination mit
einem anderen
oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel
nicht ausreichend
reguliert.

kontinuierlich,
1x taglich

365

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Liraglutid

Humaninsulin
(NPH-Insulin, z. B.
INSUMAN® Basal)
100 I.LE./ml
Injektionssuspension in
Patrone, Fertigpen

Erwachsene
Patienten mit
Diabetes mellitus
Typ 2 mit manifester
kardiovaskularer
Erkrankung, bei
denen Metformin in
Kombination mit
einem anderen
oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel
nicht ausreichend
reguliert.

kontinuierlich;
1x — 2x taglich

365

Liraglutid
(Victoza®)
Injektionslésung in Fertigpen

Erwachsene
Patienten mit
Diabetes mellitus

kontinuierlich,
1x taglich

365

Insulin glargin/Lixisenatid (Suliqua®)
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Typ 2 mit manifester
kardiovaskularer
Erkrankung, bei
denen Metformin in
Kombination mit
einem anderen
oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel
nicht ausreichend
reguliert.

ZweckmaBige Vergleichstherapie: Humaninsulin, wenn Humaninsulin + Empagliflozin oder
Humaninsulin + Liraglutid gemaR Fachinformation unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund
eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind

Konventionelle Erwachsene kontinuierlich, 365 1
Insulintherapie Patienten mit 2x taglich
(Mischinsulin; NPH-Insulin | Diabetes mellitus
kombiniert mit Typ 2 mit manifester
Bolusinsulin, z. B. kardiovaskularer
INSUMAN® Comb) Erkrankung, bei
100 I.E./ml denen Metformin in
Injektionssuspension in Kombination mit
Patrone, Fertigpen einem anderen
oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel
nicht ausreichend
reguliert.

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

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Der Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRBigen
Vergleichstherapie wurde den jeweiligen Fachinformationen entnommen [1-8]

Grundlegend handelt es sich beim Diabetes mellitus Typ 2 um eine chronische Erkrankung,
die einer kontinuierlichen, antidiabetischen Therapie bedarf und bei der entsprechende
Arzneimittel kontinuierlich angewendet werden missen. Mit Ausnahme der GLP-1-
Rezeptoragonisten (u. a. Albiglutid oder Dulaglutid [9, 10]), die 1x wdchentlich zu
applizieren sind, ist bei der Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 eine t&gliche Einnahme von
blutzuckersenken Arzneimitteln (hier: Metformin bzw. Empagliflozin oder Liraglutid) bzw.
tagliche Gabe von Humaninsulin erforderlich, wobei sich die tagliche Applikationsfrequenz
dieser Arzneimittel unterscheidet.
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Zu bewertendes Arzneimittel: FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid (Suliqua®)

Entsprechend der Fachinformation soll die FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid
(Suliqua®) einmal taglich vor einer Mahlzeit injiziert werden. Nach Auswahl der am besten
geeigneten Mahlzeit wird die FRC (Suliqua®) vorzugsweise taglich vor der gleichen Mahlzeit
injiziert. Die FRC (Suliqua®) wird subkutan in den Bauch, den Bereich des Deltamuskels oder
den Oberschenkel injiziert. Die Injektionsstellen mussen innerhalb des gleichen Bereichs
(Bauch, Deltamuskel oder Oberschenkel) von Injektion zu Injektion gewechselt werden, um
das Risiko einer Lipodystrophie zu reduzieren [1].

Metformin

Die Fachinformation von Metformin sieht in der Kombinationstherapie mit NPH-Insulin bzw.
mit der FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid eine zwei- bis dreimal tdgliche orale
Einnahme von 500 mg oder 850 mg Metforminhydrochlorid vor. Bei Patienten, die hohe
Dosierungen von Metforminhydrochlorid einnehmen (2 bis 3 g téglich), kdnnen zwei
Filmtabletten mit je 500 mg Metforminhydrochlorid durch eine Filmtablette mit 1.000 mg
ersetzt werden. Die maximale Tagesdosis betragt 3 g Metforminhydrochlorid verteilt auf 3
Einnahmen [2-4].

Humaninsulin im Rahmen einer BOT (NPH-Insulin), in Kombination mit Liraglutid
sowie im Rahmen einer CT (Mischinsulin)

Laut Fachinformation liegt kein festes Dosierschema fiir die Therapie mit Humaninsulin vor,
jedoch variiert der durchschnittliche Insulinbedarf an Humaninsulin zwischen 0,5 I.E./kg/Tag
und 1,0 I.LE./kg/Tag [5]. Die Injektionshdufigkeit von Humaninsulin ist dabei individuell vom
Arzt und insbesondere in Abhangigkeit des Therapieregimes festzulegen. Im Rahmen einer
basalunterstutzten oralen Insulintherapie (BOT) erfolgt abhangig von der Wirkdauer der
Insulinzubereitung eine ein- bis zweimal tagliche Gabe von NPH-Insulin [11-13]. Fir die
konventionelle Insulintherapie empfiehlt die NVL Diabetes mellitus Typ 2 eine zweimal
tagliche Injektion mit Mischinsulin (NPH-Insulin kombiniert mit Bolusinsulin) [14].

Fur die Kombinationstherapie aus Humaninsulin mit Liraglutid liegt gegenwaértig keine
Behandlungsempfehlungen der NVL vor, jedoch ist fir diese Therapie bei Patienten mit
manifester kardiovaskularer Erkrankung und mit kardiovaskularen Risikofaktoren analog zum
Therapieregime BOT und aufgrund der laut Fachinformation von Liraglutid empfohlenen
Dosisanpassungen von Humaninsulin von einer ein- bis zweimal taglichen Injektion mit
NPH-Insulin auszugehen [8].

Empagliflozin

GemaR Fachinformation von Empagliflozin (Jardiance®) betrigt die empfohlene Dosis
einmal taglich 1 Filmtablette a 10 mg bzw. 25 mg. Die Filmtablette kann zu oder unabhéngig
von den Mabhlzeiten eingenommen werden [7].
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Liraglutid

Entsprechend der Fachinformation wird Liraglutid (Victoza®) einmal taglich zu einem
beliebigen Zeitpunkt und unabhdngig von den Mahlzeiten gegeben. Die subkutane Injektion
kann in Abdomen, Oberschenkel oder Oberarm erfolgen. Die Injektionsstelle und der
Zeitpunkt der Gabe kdnnen ohne Dosisanpassung geandert werden. Nachdem der passendste
Tageszeitpunkt gewahlt wurde, sollte Liraglutid vorzugsweise zur gleichen Tageszeit injiziert
werden [8].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
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 3-11). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskulére Erkrankung, bei
denen Metformin in Kombination mit einem anderen oralen blutzuckersenkenden Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht ausreichend reguliert

Zu bewertendes Arzneimittel: FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid + Metformin

FRC Insulin Erwachsene Patienten kontinuierlich; 365
glargin/Lixisenatid (Suliqua®) | mit Diabetes mellitus 1x taglich

Injektionslésung in einem Typ 2, bei denen

Fertigpen Metformin in

Kombination mit
einem anderen oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht
ausreichend reguliert.

Metformin (z. B. Erwachsene Patienten kontinuierlich; 365
METFORMIN Lich® mit Diabetes mellitus 2x — 3x taglich

500/850/ Typ 2, bei denen

1.000 mg) Metformin in

Filmtabletten Kombination mit

einem anderen oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht
ausreichend reguliert.

ZweckmaBige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metformin
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METFORMIN Lich®
500/850/

1.000 mg)
Filmtabletten

mit Diabetes mellitus
Typ 2 ohne manifeste
kardiovaskulare
Erkrankung, bei denen
Metformin in
Kombination mit
einem anderen oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht
ausreichend reguliert.

2x — 3x taglich

Humaninsulin Erwachsene Patienten kontinuierlich; 365
(NPH-Insulin, z. B. mit Diabetes mellitus 1x — 2x taglich
INSUMAN® Basal) Typ 2 ohne manifeste
100 I.E./ml Injektionssuspension kardiovaskulare
in Patrone, Fertigpen Erkrankung, bei denen
Metformin in
Kombination mit
einem anderen oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht
ausreichend reguliert.
Metformin (z. B. Erwachsene Patienten kontinuierlich; 365

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin, wenn Humaninsulin + Metformin oder aufgrund
eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam ist

Konventionelle
Insulintherapie (Mischinsulin;
NPH-Insulin kombiniert mit
Bolusinsulin, z. B.
INSUMAN® Comb)

100 I.E./ml Injektionssuspension
in Patrone, Fertigpen

Erwachsene Patienten
mit Diabetes mellitus
Typ 2 ohne manifeste
kardiovaskulare
Erkrankung, bei denen
Metformin in
Kombination mit
einem anderen oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht
ausreichend reguliert.

kontinuierlich;
2x taglich

365

Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung, bei
denen Metformin in Kombination mit einem anderen oralen blutzuckersenkenden Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht ausreichend reguliert

Zu bewertendes Arzneimittel: FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid + Metformin

METFORMIN Lich®

mit Diabetes mellitus

FRC Insulin Erwachsene Patienten kontinuierlich; 365
glargin/Lixisenatid (Suliqua®) | mit Diabetes mellitus 1x taglich
Injektionslosung in einem Typ 2, bei denen
Fertigpen Metformin in
Kombination mit
einem anderen oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht
ausreichend reguliert.
Metformin (z. B. Erwachsene Patienten kontinuierlich; 365

Insulin glargin/Lixisenatid (Suliqua®)

Seite 54 von 111




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 27.02.2018

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

500/850/

1.000 mg)
Filmtabletten

Typ 2, bei denen
Metformin in
Kombination mit
einem anderen oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht
ausreichend reguliert.

2x — 3x taglich

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Em

pagliflozin

Humaninsulin

(NPH-Insulin, z. B.
INSUMAN® Basal)

100 I.E./ml Injektionssuspension
in Patrone, Fertigpen

Erwachsene Patienten
mit Diabetes mellitus
Typ 2 mit manifester
kardiovaskularer
Erkrankung, bei denen
Metformin in
Kombination mit
einem anderen oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht
ausreichend reguliert.

kontinuierlich;
1x — 2x taglich

365

Empagliflozin
(Jardiance®)
Filmtabletten

Erwachsene Patienten
mit Diabetes mellitus
Typ 2 mit manifester
kardiovaskularer
Erkrankung, bei denen
Metformin in
Kombination mit
einem anderen oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht
ausreichend reguliert.

kontinuierlich;
1x taglich

365

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Liraglutid

Humaninsulin

(NPH-Insulin, z. B.
INSUMAN® Basal)

100 I.E./ml Injektionssuspension
in Patrone, Fertigpen

Erwachsene Patienten
mit Diabetes mellitus
Typ 2 mit manifester
kardiovaskularer
Erkrankung, bei denen
Metformin in
Kombination mit
einem anderen oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht
ausreichend reguliert.

kontinuierlich;
1x — 2x taglich

365

Liraglutid (Victoza®)
Injektionsldsung in Fertigpen

Erwachsene Patienten
mit Diabetes mellitus
Typ 2 mit manifester
kardiovaskularer
Erkrankung, bei denen
Metformin in
Kombination mit
einem anderen oralen

kontinuierlich;
1x taglich

365

Insulin glargin/Lixisenatid (Suliqua®)
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blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht
ausreichend reguliert.

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin, wenn Humaninsulin + Empagliflozin oder
Humaninsulin + Liraglutid gem&R Fachinformation unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund
eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind

Konventionelle
Insulintherapie (Mischinsulin;
NPH-Insulin kombiniert mit
Bolusinsulin, z. B.
INSUMAN® Comb)

100 I.E./ml Injektionssuspension
in Patrone, Fertigpen

Erwachsene Patienten
mit Diabetes mellitus
Typ 2 mit manifester
kardiovaskularer
Erkrankung, bei denen
Metformin in
Kombination mit

kontinuierlich;
2x taglich

365

einem anderen oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht
ausreichend reguliert.

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

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fr das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende Mafeinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckméaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmélige Vergleichstherapie)

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. Spanne) | Spanne)

Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer nicht-
zweckmafige Spanne) medikamentdsen

Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)

Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung, bei
denen Metformin in Kombination mit einem anderen oralen blutzuckersenkenden Arzneimittel den

Insulin glargin/Lixisenatid (Suliqua®)

Seite 56 von 111



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 27.02.2018

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

Blutzuckerspiegel nicht ausreichend reguliert

Zu bewertendes Arzneimittel: FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid + Metformin

FRC Insulin
glargin/Lixisenatid
(Suliqua®)
Injektionslésung in
einem Fertigpen

Erwachsene
Patienten mit
Diabetes
mellitus Typ 2,
bei denen
Metformin in
Kombination
mit einem
anderen oralen
blutzucker-
senkenden
Arzneimittel
den Blutzucker-
spiegel nicht
ausreichend
reguliert.

365

Insulin
glargin:
38,15U —
60 U
Lixisenatid:
12,72 ug —

20 ug
(t&glich)

Insulin glargin;
13.924,75 U —21.900 U
Lixisenatid:

4.642,80 g — 7.300 pg
(~46,4 — 73 Fertigpens)

Metformin (z. B.
METFORMIN Lich®
500/850/

1.000 mg)
Filmtabletten

Erwachsene
Patienten mit
Diabetes
mellitus Typ 2,
bei denen
Metformin in
Kombination
mit einem
anderen oralen
blutzucker-
senkenden
Arzneimittel
den Blutzucker-
spiegel nicht
ausreichend
reguliert.

365

1x 1.000 mg —
3x1.000 mg
(t&glich)

365.000 mg — 1.095.000 mg

Metforminhydrochlorid

(365 — 1.095 Filmtabletten)

ZweckmaRBige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metformin

Humaninsulin
(NPH-Insulin, z. B.
INSUMAN® Basal)
100 I.E./ml
Injektionssuspension in
Patrone, Fertigpen

Erwachsene
Patienten mit
Diabetes
mellitus Typ 2
ohne manifeste
kardiovaskulare
Erkrankung, bei
denen
Metformin in
Kombination
mit einem
anderen oralen
blutzucker-
senkenden
Arzneimittel
den Blutzucker-
spiegel nicht
ausreichend
reguliert.

365

38,15 I.E. -
76,3 |.E.
(taglich)

13.924,75 I.E. -
27.849,50 L.E.
(~46,4 — 92,8 Fertigpens)

Insulin glargin/Lixisenatid (Suliqua®)
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Metformin (z. B. Erwachsene 365 1x 1.000 mg — | 365.000 mg — 1.095.000 mg
METFORMIN Lich® | Patienten mit 3x1.000 mg Metforminhydrochlorid
500/850/ Diabetes (taglich) (365 — 1.095 Filmtabletten)
1.000 mg) mellitus Typ 2
Filmtabletten ohne manifeste
kardiovaskulare
Erkrankung, bei
denen
Metformin in
Kombination
mit einem
anderen oralen
blutzucker-
senkenden
Arzneimittel
den Blutzucker-
spiegel nicht
ausreichend
reguliert.

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin, wenn Humaninsulin + Metformin aufgrund eines
fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam ist

Konventionelle Erwachsene 365 38,15 L.E. - 13.92475 I.E. -
Insulintherapie Patienten mit 76,3 |.E. 27.849,50 L.E.
(Mischinsulin; NPH- | Diabetes (taglich) (~46,4 — 92,8 Fertigpens)
Insulin kombiniert mellitus Typ 2
mit Bolusinsulin, ohne manifeste
z. B. INSUMAN® kardiovaskulare
Comb) Erkrankung, bei
100 I.LE./mi denen
Injektionssuspension in | Metformin in
Patrone, Fertigpen Kombination
mit einem
anderen oralen
blutzucker-
senkenden
Arzneimittel
den Blutzucker-
spiegel nicht
ausreichend
reguliert.

Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, bei
denen Metformin in Kombination mit einem anderen oralen blutzuckersenkenden Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht ausreichend reguliert

Zu bewertendes Arzneimittel: FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid + Metformin

FRC Insulin Erwachsene 365 Insulin Insulin glargin:
glargin/%ixisenatid Pgtienten mit glargin: 13.924,75 U — 21.900 U
(Suliqua®) Diabetes 38,15U - Lixisenatid:
Injektionsldsung in m?”'tus Typ 2, 60 U 4.642,80 pg — 7.300 g
einem Fertigpen bei denen Lixisenatid: ~46,4 — 73 Fert

Metformin in (~46, ertigpens)

L 12,72 ug —

Kombination 20

mit einem (ta L:?ch)

anderen oralen g

blutzucker-

senkenden
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Arzneimittel
den Blutzucker-
spiegel nicht
ausreichend
reguliert.

Metformin (z. B.
METFORMIN Lich®
500/850/

1.000 mg)
Filmtabletten

Erwachsene
Patienten mit
Diabetes
mellitus Typ 2,
bei denen
Metformin in
Kombination
mit einem
anderen oralen
blutzucker-
senkenden
Arzneimittel
den Blutzucker-
spiegel nicht
ausreichend
reguliert.

365

1x 1.000 mg —
3x1.000 mg
(taglich)

365.000 mg — 1.095.000 mg
Metforminhydrochlorid
(365 — 1.095 Filmtabletten)

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Empagliflozin

Humaninsulin
(NPH-Insulin, z. B.
INSUMAN® Basal)
100 LLE./ml
Injektionssuspension in
Patrone, Fertigpen

Erwachsene
Patienten mit
Diabetes
mellitus Typ 2
mit manifester
kardio-
vaskularer
Erkrankung, bei
denen
Metformin in
Kombination
mit einem
anderen oralen
blutzucker-
senkenden
Arzneimittel
den Blutzucker-
spiegel nicht
ausreichend
reguliert.

365

38,15 I.E. -
76,3 |.E.
(taglich)

13.924,75 |.E. -
27.849,50 L.E.
(~46,4 — 92,8 Fertigpens)

Empagliflozin
(Jardiance®)
Filmtabletten

Erwachsene
Patienten mit
Diabetes
mellitus Typ 2
mit manifester
kardio-
vaskularer
Erkrankung, bei
denen
Metformin in
Kombination
mit einem
anderen oralen
blutzucker-

365

10 mg —
25 mg
(t&glich)

3.650 mg — 9.125 mg
(365 Filmtabletten)
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senkenden
Arzneimittel
den Blutzucker-
spiegel nicht
ausreichend
reguliert.

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Liraglutid

Humaninsulin
(NPH-Insulin, z. B.
INSUMAN® Basal)
100 I.E./ml
Injektionssuspension in
Patrone, Fertigpen

Erwachsene
Patienten mit
Diabetes
mellitus Typ 2
mit manifester
kardio-
vaskularer
Erkrankung, bei
denen
Metformin in
Kombination
mit einem
anderen oralen
blutzucker-
senkenden
Arzneimittel
den Blutzucker-
spiegel nicht
ausreichend
reguliert.

365

38,15 I.E. -
76,3 |.E.
(t&glich)

13.924,75 IL.E. -
27.849,50 L.E.

(~46,4 — 92,8 Fertigpens)

Liraglutid (Victoza®)
Injektionslésung in
Fertigpen

Erwachsene
Patienten mit
Diabetes
mellitus Typ 2
mit manifester
kardio-
vaskularer
Erkrankung, bei
denen
Metformin in
Kombination
mit einem
anderen oralen
blutzucker-
senkenden
Arzneimittel
den Blutzucker-
spiegel nicht
ausreichend
reguliert.

365

1,2mg -
1,8 mg
(taglich)

438 mg — 657 mg
(25 — 37 Fertigpens)

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin, wenn Humaninsulin + Empagliflozin oder

Humaninsulin + Liraglutid gemaR Fachinformation unvertréaglich oder kontraindiziert oder aufgrund

eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind

Konventionelle Erwachsene 365 38,15 L.E. - 13.924,75 I.E. —
Insulintherapie Patienten mit 76,3 I.E. 27.849,50 L.E.
(Mischinsulin; NPH- | Diabetes (taglich) (~46,4 — 92,8 Fertigpens)
Insulin kombiniert mellitus Typ 2

mit Bolusinsulin, mit manifester
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z. B. INSUMAN® kardio-
Comb) vaskularer

100 I.E./ml Erkrankung, bei
Injektionssuspension in | denen

Patrone, Fertigpen Metformin in
Kombination
mit einem
anderen oralen
blutzucker-
senkenden
Arzneimittel
den Blutzucker-
spiegel nicht
ausreichend
reguliert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebréauchlich
sind (z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Korpergewicht).

Der Jahresdurchschnittsverbrauch des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie wurde den aktuellen Fachinformationen entnommen [1-8].

Zu bewertendes Arzneimittel: FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid (Suliqua®)

Laut Fachinformation erfolgt die Dosierung der FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid
(Suliqua®) individuell auf Basis des klinischen Ansprechens und wird je nach Insulinbedarf
des Patienten titriert. Die Lixisenatid-Dosis wird mit der Insulin-glargin-Dosis erhéht oder
reduziert und héngt auch davon ab, welcher Pen verwendet wird [1]

Die Anfangsdosis der FRC (Suliqua®) wird auf Basis der bisherigen Diabetestherapie
festgelegt. Dabei darf die empfohlene Anfangsdosis von 10 pg Lixisenatid nicht tiberschritten
werden.

Die Tageshéchstdosis der FRC (Suliqua®) betrigt 60 Einheiten Insulin glargin und 20 pg
Lixisenatid, entsprechend 60 Dosisschritten.

Da der Verbrauch der FRC (Suliqua®) abhangig vom Insulinbedarf des Patienten ist und
dieser laut Fachinformation fiir Humaninsulin im Durchschnitt zwischen 0,5 I.E./kg/Tag und
1,0 LE./kg/Tag liegt [5], wird zur Ermittlung des Jahresdurchschnittsverbrauchs das
durchschnittliche Korpergewicht aus der amtlichen Représentativstatistik ,,Mikrozensus 2013
— Korpermalle der Bevolkerung® eines erwachsenen Unisex-Patienten mit 76,3 kg zugrunde
gelegt [15].

Die  Titrationsphase ~ der FRC  (Suliqua®  wird bei der  Ermittlung
des Jahresdurchschnittsverbrauches sowie bei der Berechnung der Jahrestherapie-
kosten nicht bericksichtigt, da es sich bei der Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2
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um eine Kkontinuierliche Dauertherapie handelt und die Titration von Insulin
glargin/Lixisenatid (Suliqua®) patientenindividuell erfolgt.

Folglich ergibt sich damit ein Durchschnittsverbrauch pro Jahr von 13.924,75U
(0,5Ux 76,3kg x 365 Tage) bis 21.900 U (60 U x 365 Tage) Insulin glargin sowie

4.642,80 pg (0,3 g x 38,15 Dosisschritte x 365 Tage) bis 7.300 pg (20 pug? x 365 Tage)
Lixisenatid.

Metformin

Die empfohlene Initialdosis besteht im Allgemeinen aus der Gabe von 500 mg oder 850 mg
Metforminhydrochlorid zweimal oder dreimal taglich wahrend oder vor den Mahlzeiten. Bei
Patienten, die hohe Dosierungen von Metforminhydrochlorid einnehmen (2 bis 3 g taglich),
kénnen zwei Filmtabletten mit je 500 mg Metforminhydrochlorid durch eine Filmtablette mit
1.000 mg ersetzt werden. Die maximale empfohlene Tagesdosis betragt 3 g Metformin-
hydrochlorid, verteilt auf 3 Einnahmen [2-4].

Pro Jahr ergibt sich damit ein Durchschnittsverbrauch von 365.000 mg (1.000 mg x 365 Tage)
bis 1.095.000 mg (3.000 mg x 365 Tage) und 365 bis 1.095 Filmtabletten.

Humaninsulin im Rahmen einer BOT (NPH-Insulin), in Kombination mit Liraglutid
sowie im Rahmen einer CT (Mischinsulin)

GemaR Fachinformation liegt kein festes Dosierschema fur die Therapie mit Humaninsulin
vor, jedoch variiert der durchschnittliche Insulinbedarf an Humaninsulin zwischen
0,5 LLE./kg/Tag und 1,0 I.E./kg/Tag [5]. Zur Ermittlung des Jahresdurchschnittsverbrauchs
von Humaninsulin  wird das durchschnittliche Korpergewicht aus der amtlichen
Représentativstatistik  ,,Mikrozensus 2013 — Korpermalle der Bevolkerung® eines
erwachsenen Unisex-Patienten mit 76,3 kg zugrunde gelegt [15].

Folglich ergibt sich damit ein Durchschnittsverbrauch pro Jahr von 13.924,75 I.E.
(0,5 ILE. x 76,3 kg x 365 Tage) bis 27.849,50 I.E. (1,0 I.E. x 76,3 kg x 365 Tage).

Es ist jedoch davon auszugehen, dass dieser Verbrauch eine Unterschdtzung darstellt, da
Gewichtsunterschiede zwischen Frauen und Mannern sowie der Sachverhalt, dass das
Kdrpergewicht bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 Uber dem
Durchschnittswert von 76,3 kg liegen kann, unbertcksichtigt bleiben.

! Tageshochstdosis Insulin glargin bei einem erwachsenen Unisex-Patienten mit einem Kdrpergewicht
von 76,3 kg.

2 Tageshochstdosis Lixisenatid bei einem erwachsenen Unisex-Patienten mit einem Korpergewicht
von 76,3 kg und einer Tageshdchstdosis von Insulin glargin mit 60 U.
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Empagliflozin

Gemal} Fachinformation betragt die empfohlene Anfangsdosis 10 mg Empagliflozin einmal
taglich sowohl fir die Monotherapie als auch fur die Add-on-Kombinationstherapie mit
anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes. Bei Patienten, die Empagliflozin 10 mg
einmal téiglich vertragen, eine eGFR > 60 ml/min/1,73 m? haben und eine engere Blutzucker-
kontrolle bendtigen, kann die Dosis auf 25 mg einmal taglich erhoht werden, wobei die
Tageshochstdosis 25 mg Empagliflozin betragt [7].

Pro Jahr ergibt sich damit ein Durchschnittsverbrauch von 3.650 mg (10 mg x 365 Tage) bis
9.125 mg (25 mg x 365 Tage) und 365 Filmtabletten.

Liraglutid

Die tagliche Anfangsdosis betragt laut Fachinformation 0,6 mg Liraglutid. Nach mindestens
einer Woche sollte diese Dosis auf 1,2 mg erhoht werden. Einige Patienten kdnnen von einer
Erh6hung der Dosis von 1,2 mg auf 1,8 mg profitieren. Um die Einstellung des Blutzucker-
spiegels zu verbessern, kann basierend auf dem Behandlungserfolg nach mindestens einer
weiteren Woche die Dosis auf 1,8 mg erhoht werden. Hohere Tagesdosen als 1,8 mg werden
nicht empfohlen [8].

Die Initialdosis von Liraglutid wird bei der Ermittlung des Jahresdurchschnittsverbrauches
sowie bei der Berechnung der Jahrestherapiekosten nicht beriicksichtigt, da es sich bei der
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 um eine kontinuierliche Dauertherapie handelt und
die Anfangsdosis von 0,6 mg Liraglutid in der ersten Behandlungswoche vernachléssigt
werden kann.

Damit ergibt sich pro Jahr ein Durchschnittsverbrauch von 438 mg (1,2 mg x 365 Tage) bis
657 mg (1,8 mg x 365 Tage) und 25 bis 37 Fertigpens.

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

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir 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 gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht berucksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu st der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie flr jede Therapie
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-14: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

FRC Insulin PZN: 03343835, 100 E/ml Insulin glargin + 168,42 € [1,77 €% 9,33 €"]
glargin/Lixisenatid 50 pg/ml Lixisenatid Injektionslésung in
(Suliqua®) einem pfirsichfarbenen Fertigpen, 5x 3 ml

179,52 €

PZN: 03343893, 100 E/ml Insulin glargin +
33 pg/ml Lixisenatid Injektionsldsung in
einem olivfarbenen Fertigpen 5x 3 ml
142,03 €

133,00 € [1,77 €%; 7,26 €7]

PZN: 08922851, 100 I.E./ml
Injektionssuspension in Patrone (N2, 10x 3ml)
89,64 € (Festbetrag)

Humaninsulin 87,87 € [1,77 €%, 0,00 €]
(NPH-Insulin, z. B.

INSUMAN® Basal)

Konventionelle
Insulintherapie
(Mischinsulin; NPH-Insulin
kombiniert mit Bolusinsulin,
z. B. INSUMAN® Comb)

PZN: 08922897, 100 I.E./ml
Injektionssuspension in Patrone (N2, 10x 3ml)
89,64 € (Festbetrag)

87,87 € [1,77 €%, 0,00 €]

Metformin 14,41 € [1,77 €%; 0,00 €°]

(z. B. METFORMIN Lich®)

PZN: 08839104, 500 mg Filmtabletten
(N3, 180 Stiick)
16,18 € (Festbetrag)

PZN: 08839127, 850 mg Filmtabletten
(N3, 180 Stiick)
18,05 € (Festbetrag)

16,28 € [1,77 €% 0,00 €]

PZN: 08839133, 1.000 mg Filmtabletten
(N3, 180 Stiick)
18,78 € (Festbetrag)

17,01 € [1,77 €% 0,00 €]

Empagliflozin
(Jardiance®)

PZN: 10262072; 10 mg Filmtabletten
(N3, 100 Stiick)

192,34 €

180,53 € [1,77 €%; 10,04 €]

PZN: 10262132; 25 mg Filmtabletten
(N3, 100 Stiick)
192,34 €

180,53 € [1,77 €%; 10,04 €]

Liraglutid
(Victoza®)

PZN: 03277707; 6 mg/ml Injektionsldsung in
Fertigpen (N3, 10x 3 ml)
570,64 €

537,88 € [1,77 €2 30,99 €]

2 Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V
® Summe der Herstellerabschlége nach § 130a SGB V

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Die Preisinformationen und die jeweiligen gesetzlichen Abschldge der in Tabelle 3-14
genannten Praparate wurden der Lauer-Taxe zum Stand 15.02.2018 entnommen. Folgende
gesetzlich vorgeschriebene Rabatte werden — sofern zutreffend und tatsachlich gegentiber den
Kostentragern gemal Lauer-Taxe anfallend — zur Ermittlung der tatséachlichen Kosten vom
jeweiligen Apothekenverkaufspreis (AVP) abgezogen:

e Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 1 SGB V (7 % fur patentgeschitzte Produkte des
pharmazeutischen Unternehmers, 6 % fur nicht-festbetragsgeregelte Produkte in
Kombination mit dem Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 3b SGB V),

e Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 3a SGB V (Preismoratorium),

e Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 3b SGB V fur patentfreie, wirkstoffgleiche
Arzneimittel (Generikaabschlag in Héhe von 10 %),

e Apothekenabschlag nach 8 130 Abs. 1 SGB V (1,77 € fiir verschreibungspflichtige
Préparate).

Fur die Ermittlung und Darstellung der Jahrestherapiekosten werden nur die in der
Lauer-Taxe gelisteten und in Vertrieb befindlichen Originalpackungen mit ihrer jeweiligen
Wirkstarke, Darreichungsform und PackungsgroRe berticksichtigt. Packungen, die nicht im
Vertrieb, nur fur den Einsatz im Krankenhaus (Klinikpackungen) zugelassen sind sowie
(Re-)Importe werden fur die Kostendarstellung nicht herangezogen.

Da es sich beim Diabetes mellitus Typ 2 um eine chronische Erkrankung handelt, die einer
kontinuierlichen Therapie bedarf, ist davon auszugehen, dass in der Regel auch ausschlieBlich
GroRpackungen vom Arzt verschrieben werden. Folglich werden die Kosten fur das zu
bewertende Arzneimittel und fir die zweckmalRige Vergleichstherapie auf Basis der jeweils
grolten bzw. wirtschaftlichsten verfiighbaren PackungsgroRe, die zur adédquaten Abbildung des
minimalen bzw. maximalen Verbrauchs gemaR Fachinformation nétig ist, dargestelit.
Festbetrage — sofern vorhanden — werden anstelle des Apothekenverkaufspreises (AVP)
gewéhlt. Bei Festbetragsarzneimitteln wird je Festbetragsgruppe das verordnungsstérkste
Préparat zugrunde gelegt; Generikaabschlédge flr Festbetragsarzneimittel werden nur dann
abgezogen, wenn sie in der Lauer-Taxe aufgefuhrt sind.

Zu bewertendes Arzneimittel: FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid (Suliqua®)

Fur die FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid (Suliqua®) betragt der Abgabepreis des
pharmazeutischen Unternehmers (ApU) zur Markteinfiihrung

e 133,30 € fiir Suliqua® 100 U/ml + 50 pg/ml Injektionslésung in einem
pfirsichfarbenen Fertigpen (Suliqua®-(10-40)-Pen), 5x 3 ml,

e 103,65 € fiir Suliqua® 100 U/ml + 33 pg/ml Injektionsldsung in einem olivfarbenen
Fertigpen, (Suliqua®-(30—60)-Pen), 5x 3 ml.
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Der sich daraus ergebende Apothekenverkaufspreis (AVP) fur die jeweilige Packung ist auf
Basis der gegenwartig gultigen Arzneimittelpreisverordnung (AMPreisV) ermittelt worden.
Nach Abzug des Apothekenabschlags nach § 130 SGB V (1,77 €) und des Herstellerabschlags
nach § 130a Abs. 1 SGB V fir patentgeschiitzte Arzneimittel (9,33 € fiir den pfirsichfarbenen,
7,26 € fiir den olivfarbenen Fertigpen) resultieren flr die GKV tatsachliche Kosten in Hohe
von 168,42 € fiir eine Packung mit finf pfirsichfarbenen sowie 133,00 € fiir eine Packung mit
flnf olivfarbenen Fertigpens.

Der pfirsichfarbene Fertigpen ist fir eine Dosistitration bis zu 40U Insulin glargin
vorgesehen, wahrend der olivfarbene Pen bereits bei Dosisschritten ab 30 U Insulin
glargin verwendet werden kann. Fir die erforderliche Dosis eines Standardpatienten mit
38,15 U bis 60 U Insulin glargin stellt damit die Suliqua®-Packung mit den olivfarbenen
Fertigpens die wirtschaftlichere Darreichungsform dar und wird flr die weitere Berechnung
der Jahrestherapiekosten zugrunde gelegt.

Humaninsulin im Rahmen einer BOT (NPH-Insulin), in Kombination mit Liraglutid
sowie im Rahmen einer CT (Mischinsulin)

Sowohl fiir NPH-Insulin  (z.B. Insuman® Basal) als auch fiir Mischinsulin
(NPH-Insulin kombiniert mit Bolusinsulin, z. B. Insuman® Comb) ist jeweils ein Festbetrag
festgesetzt. Fir die Wirkstarken-Packungskombination 100 I.LE./ml, 10 Fertigpens (N2)
betrégt dieser jeweils 89,64 €. Nach Abzug des Apothekenabschlags nach § 130 SGB V
(1,77 €) ergeben sich sowohl fir NPH-Insulin als auch fir Mischinsulin tatsachliche GKV-
Kosten in H6he von 87,87 €.

Metformin

Zur Berechnung der Kosten von Metformin (z. B. METFORMIN Lich®) wird der Festbetrag
herangezogen. Dieser betragt jeweils flr die Handelsform

e 500 mg zu 180 Filmtabletten (N3): 16,18 €
e 850 mg zu 180 Filmtabletten (N3): 18,05 €
e 1.000 mg zu 180 Filmtabletten (N3): 18,78 €

Nach Abzug des Apothekenabschlags nach § 130 SGB V (1,77 €) ergeben sich jeweils fur
die N3-Packung zu 180 Filmtabletten tatsdchliche GKV-Kosten in HOhe von 14,41 € fiir
die Wirkstarke 500 mg, 16,28 € fiir die Wirkstirke 850 mg sowie 17,01€ fiir die
Wirkstarke 1.000 mg. Damit ist die Handelsform 1.000 mg zu 180 Filmtabletten von
Metforminhydrochlorid die wirtschaftlichste Packung und wird fur die weitere Berechnung
der Jahrestherapiekosten zugrunde gelegt.
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Empagliflozin

Bei Empagliflozin (Jardiance®) betragt der AVP inkl. MwSt. 192,34 € fiir die Handelsformen
10 mg und 25 mg zu jeweils 100 Filmtabletten (N3). Nach Abzug des Apothekenabschlags
nach 8 130 SGBV (1,77 €) und des Herstellerabschlags nach § 130a Abs. 1 SGBV fir
patentgeschitzte Arzneimittel (10,04 €) resultieren fir Empagliflozin tatsachliche Kosten zu
Lasten der GKV in Hohe von 180,53 €.

Liraglutid

Bei Liraglutid (Victoza®) betragt der AVP inkl. MwSt. 570,64 € fiir die Handelsform 6 mg/ml
zu 10 Fertipens (N3). Nach Abzug des Apothekenabschlags nach § 130 SGB V (1,77 €) sowie
des Herstellerabschlags nach §130a Abs. 1SGB V fir patentgeschiitzte Arzneimittel
(30,99 €) ergeben sich fur Liraglutid tatsachliche GKV-Kosten in Héhe von 537,88 €.

Zusammenfassung der Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Im Folgenden werden die Kosten flr das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmélige
Vergleichstherapie unter Berticksichtigung des Jahresdurchschnittsverbrauchs in Packungen
dargestellt. Die Anzahl der bendtigten Packungen ergibt sich aus dem Jahresdurchschnitts-
verbrauch gemal? Tabelle 3-15 dividiert durch die Anzahl der Pens (bzw. Insulineinheiten)
oder Tabletten in der jeweiligen Packung.
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Tabelle 3-15: Arzneimittelkosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalRigen
Vergleichstherapie pro Patient pro Jahr

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apotheken-
abgabepreis in
Euro)

Kosten nach
Abzug gesetz-
lich vorge-
schriebener
Rabatte

Jahresdurch-
schnitts-
verbrauch in
Packungen?

Arzneimittelkosten
pro Patient pro
Jahr

Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung, bei
denen Metformin in Kombination mit einem anderen oralen blutzuckersenkenden Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht ausreichend reguliert

Zu bewertendes Arzneimittel: FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid + Metformin

FRC Insulin 142,03 € 133,00 € 9,28 — 14,60 1.234,66 € -
glargin/Lixisenatid [1,77 €’ 1.941,80 €
(Suliqua®) 7,26 €°]
Injektionsldsung in
einem Fertigpen
Metformin (z. B. 18,78 € 17,01 € 2,03-6,08 34,49 € -
METFORMIN Lich® | (Festbetrag) [1,77 €b; 103,48 €
500/850/ 0,00 €°]
1.000 mg)
Filmtabletten

Summe: 1.269,15 € -

"1 2.045,28 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metformin
Humaninsulin 89,64 € 87,87 € 4,64 — 9,28 407,86 € -
(NPH-Insulin, z. B. (Festbetrag) [1,77 €5 815,71 €
INSUMAN® Basal) 0,00 €°]
100 I.LE./mi
Injektionssuspension in
Patrone, Fertigpen
Metformin (z. B. 18,78 € 17,01 € 2,03-6,08 34,49 € -
METFORMIN Lich® | (Festbetrag) [1,77 € 103,48 €
500/850/ 0,00 €°]
1.000 mg)
Filmtabletten

Summe: 442,35 € -

919,19 €

ZweckmaRBige Vergleichstherapie: Humaninsulin, wenn Humaninsulin + Metformin aufgrund eines
fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam ist

Konventionelle
Insulintherapie
(Mischinsulin; NPH-
Insulin kombiniert
mit Bolusinsulin,

z. B. INSUMAN®
Comb)

100 I.E./ml
Injektionssuspension in
Patrone, Fertigpen

89,64 €
(Festbetrag)

87,87 €
[1,77 €
0,00 €°]

4,64 - 9,28

407,86 € -
815,71 €
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Summe:

407,86 € -
815,71 €

Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, bei
denen Metformin in Kombination mit einem anderen oralen blutzuckersenkenden Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht ausreichend reguliert

Zu bewertendes Arzneimittel: FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid + Metformin

FRC Insulin 142,03 € 133,00 € 9,28 — 14,60 1.234,66 € -
glargin/Lixisenatid [1,77 € 1.941,80 €
(Suliqua®) 7,26 €°]
Injektionslésung in
einem Fertigpen
Metformin (z. B. 18,78 € 17,01 € 2,03-6,08 34,49 € -
METFORMIN Lich® | (Festbetrag) [1,77 €% 103,48 €
500/850/ 0,00 €°]
1.000 mg)
Filmtabletten
Summe: 1.269,15 € -
" | 2.045,28 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Empagliflozin
Humaninsulin 89,64 € 87,87 € 4,64 - 9,28 407,86 € -
(NPH-Insulin, z. B. (Festbetrag) [1,77 €’ 815,71 €
INSUMAN® Basal) 0,00 €°]
100 LLE./ml
Injektionssuspension in
Patrone, Fertigpen
Empagliflozin 192,34 € 180,53 € 3,65 658,93 €
(Jardiance®) [1,77 €
Filmtabletten 10,04 €]
Summe: 1.066,79 € -
" | 1.474,64 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Liraglutid
Humaninsulin 89,64 € 87,87 € 4,64 — 9,28 407,86 € -
(NPH-Insulin, z. B. (Festbetrag) [1,77 €5 815,71 €
INSUMAN® Basal) 0,00 €°]
100 I.LE./mi
Injektionssuspension in
Patrone, Fertigpen
Liraglutid 570,64 € 537,88 € 2,5-3,7 1.344,70 € -
(ViCtOZ&®) [1,77 €b: 1.990,16 €
Injektionsldsung in 30,99 €°]
Fertigpen
Summe: 1.752,56 € -
| 2.805,87 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin, wenn Humaninsulin + Empagliflozin oder
Humaninsulin + Liraglutid gem&R Fachinformation unvertréglich oder kontraindiziert oder aufgrund
eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind

Konventionelle
Insulintherapie
(Mischinsulin; NPH-
Insulin kombiniert

89,64 €
(Festbetrag)

87,87 ¢€
[1,77 €
0,00 €°]

4,64 -9,28

407,86 € -
815,71 €
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mit Bolusinsulin,

z. B. INSUMAN®
Comb)

100 L.E./ml
Injektionssuspension in
Patrone, Fertigpen

407,86 € -

Summe: 815.71 €

@ Gerundeter Wert; die Berechnung der Arzneimittelkosten pro Jahr erfolgte tabletten- bzw. Pen-genau
b Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V
¢ Summe der Herstellerabschlage nach § 130a SGB V

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Tabelle 3-16: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je | Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr

Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskulére Erkrankung, bei
denen Metformin in Kombination mit einem anderen oralen blutzuckersenkenden Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht ausreichend reguliert

Zu bewertendes Arzneimittel: FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid + Metformin

FRC Insulin Erwachsene Patienten mit | Blutzuckerteststreifen | 1 pro Tag 365
glargin/Lixisenatid Diabetes mellitus Typ 2,
(Suliqua®) bei denen Metformin in
Injektionslésung in Kombination mit einem
einem Fertigpen anderen oralen Lanzetten 1 pro Tag 365
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht
ausreichend reguliert. Einmalnadeln 1 pro Tag 365
Metformin (z. B. Erwachsene Patienten mit | Es fallen keine 0 0
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METFORMIN Lich®
500/850/

1.000 mg)
Filmtabletten

Diabetes mellitus Typ 2,
bei denen Metformin in
Kombination mit einem
anderen oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht
ausreichend reguliert.

zusétzlichen GKV-
Leistungen an.

METFORMIN Lich®
500/850/

1.000 mg)
Filmtabletten

Diabetes mellitus Typ 2
ohne manifeste
kardiovaskulare
Erkrankung, bei denen
Metformin in
Kombination mit einem
anderen oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht
ausreichend reguliert.

zusétzlichen GKV-
Leistungen an.

ZweckmaBige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metformin
Humaninsulin Erwachsene Patienten mit | Blutzuckerteststreifen | Im Rahmen 365 - 730
(NPH-Insulin, z. B. Diabetes mellitus Typ 2 einer BOT:
INSUMAN® Basal) ohne manifeste 1-2proTag
100 L.E./ml kardiovaskulare
Injektionssuspension in Erkrankung, bei denen
Patrone, Fertigpen Metformin in
Kombination mit einem
anderen oralen Lanzetten Ierizgagg\_?_r.l 365 - 730
blutzuckersenkenden 1-2pro T'a
Arzneimittel den P 9
Blutzuckerspiegel nicht
ausreichend reguliert.
Einmalnadeln Im Rahmen 365 - 730
einer BOT:
1-2proTag
Metformin (z. B. Erwachsene Patienten mit | Es fallen keine 0 0

ZweckmalBige Vergleichstherapie: Humaninsulin, wenn Humaninsulin + Metformin aufgrund eines
fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam ist

Konventionelle
Insulintherapie
(Mischinsulin; NPH-
Insulin kombiniert mit
Bolusinsulin, z. B.
INSUMAN® Comb)
100 I.E./ml
Injektionssuspension in
Patrone, Fertigpen

Erwachsene Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2
ohne manifeste
kardiovaskulare
Erkrankung, bei denen
Metformin in
Kombination mit einem
anderen oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht
ausreichend reguliert.

Blutzuckerteststreifen

Im Rahmen
einer CT:
2 pro Tag

730

Lanzetten

Im Rahmen
einer CT:
2 pro Tag

730

Insulin glargin/Lixisenatid (Suliqua®)
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Einmalnadeln Im Rahmen 730
einer CT:
2 pro Tag
Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, bei
denen Metformin in Kombination mit einem anderen oralen blutzuckersenkenden Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht ausreichend reguliert
Zu bewertendes Arzneimittel: FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid + Metformin
FRC Insulin Erwachsene Patienten mit | Blutzuckerteststreifen | 1 pro Tag 365
glargin/Lixisenatid Diabetes mellitus Typ 2,
(Suliqua®) bei denen Metformin in
Injektionslésung in Kombination mit einem
einem Fertigpen anderen oralen Lanzetten 1 pro Tag 365
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht
ausreichend reguliert. Einmalnadeln 1 pro Tag 365
Metformin (z. B. Erwachsene Patienten mit | Es fallen keine 0 0
METFORMIN Lich® | Diabetes mellitus Typ 2, | zusétzlichen GKV-
500/850/ bei denen Metformin in Leistungen an.
1.000 mg) Kombination mit einem
Filmtabletten anderen oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht
ausreichend reguliert.
ZweckmaBige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Empagliflozin
Humaninsulin Erwachsene Patienten mit | Blutzuckerteststreifen | Im Rahmen 365 - 730
(NPH-Insulin, z. B. Diabetes mellitus Typ 2 einer BOT:
INSUMAN® Basal) mit manifester 1-2proTag
100 I.E./ml kardiovaskularer
Injektionssuspension in Erkrankung, bei denen
Patrone, Fertigpen Metformin in
:&22:?:2& r:mt einem Lanzetten Ir_n Rahmerl 365 - 730
blutzuckersenkenden einer BOT:
Arzneimittel den 1-2pro Tag
Blutzuckerspiegel nicht
ausreichend reguliert.
Einmalnadeln Im Rahmen 365 - 730
einer BOT:
1-2proTag
Empagliflozin Erwachsene Patienten mit | Es fallen keine 0 0
(Jardiance®) Diabetes mellitus Typ 2 zusétzlichen GKV-
mit manifester

Insulin glargin/Lixisenatid (Suliqua®)
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Filmtabletten kardiovaskularer Leistungen an.
Erkrankung, bei denen
Metformin in
Kombination mit einem
anderen oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht
ausreichend reguliert.

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Liraglutid

Humaninsulin Erwachsene Patienten mit | Blutzuckerteststreifen | 1—2proTag | 365 -730
(NPH-Insulin, z. B. Diabetes mellitus Typ 2
INSUMAN® Basal) mit manifester
100 L.E./ml kardiovaskulérer
Injektionssuspension in Erkrankung, bei denen
Patrone, Fertigpen Metformin in
;l%r:g:zg:gg :nt einem Lanzetten 1-2proTag | 365-730
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht
ausreichend reguliert.
Einmalnadeln 1-2proTag | 365-730
Liraglutid Erwachsene Patienten mit | Einmalnadeln 1 pro Tag 365
(Victoza®) Diabetes mellitus Typ 2
Injektionslosung in mit manifester
Fertigpen kardiovaskularer
Erkrankung, bei denen
Metformin in

Kombination mit einem
anderen oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht
ausreichend reguliert.

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin, wenn Humaninsulin + Empagliflozin oder
Humaninsulin + Liraglutid gem&R Fachinformation unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund
eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind

Konventionelle Erwachsene Patienten mit | Blutzuckerteststreifen | Im Rahmen 730
Insulintherapie Diabetes mellitus Typ 2 einer CT:
(Mischinsulin; NPH- mit manifester 2 pro Tag

Insulin kombiniert mit | kardiovaskularer

Bolusinsulin, z. B. Erkrankung und mit

INSUMAN® Comb) kardiovaskularen
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Injektionssuspension in die Behandlung mit ; .
. einer CT:
Patrone, Fertigpen mindestens zwei 2 pro Tag
blutzuckersenkenden
Arzneimitteln (auler
Insulin) nicht ausreichend
kontrolliert werden. -
Einmalnadeln Im Rahmen 730
einer CT:
2 pro Tag
BOT: Basal unterstiitzte orale Therapie, CT: Konventionelle Insulin-Therapie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Angaben in Tabelle 3-16 zu den zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden
sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
aus den jeweiligen Fachinformationen entnommen. Die Anzahl der zusétzlich notwendigen
Leistungen (Blutzuckerteststreifen, Blutlanzetten sowie Einmalnadeln) bei den Humaninsulin-
Therapieregimen BOT sowie CT wurde aus der taglichen Applikationsfrequenz mit
Humaninsulin abgeleitet und mit den Vereinbarungen der Kassenarztlichen Vereinigungen
mit den Krankenkassen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise von Blutzuckerteststreifen bei
insulinpflichtigen Diabetikern plausibilisiert.

Grundsétzlich sollen fur die Kosten der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen nur direkt
mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten
bertcksichtigt werden, sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmaliigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation
regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei
der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen [11].

Zu bewertendes Arzneimittel: FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid (Suliqua®)

Waéhrend der Umstellung des Patienten auf die FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid
(Suliqua®) sowie in den darauf folgenden Wochen wird gemaR Fachinformation eine
engmaschige Blutzuckerkontrolle empfohlen. Die Blutglukosemessungen werden dabei in der
Regel vom Patienten selbst durchgefiihrt [16], wobei fur diese Kontrolle sowohl
Blutzuckerteststreifen als auch zur Gewinnung des notwendigen Bluttropfens sterile
Lanzetten erforderlich sind. Fur jede Messung werden dabei ein Blutzuckerteststreifen und
eine Lanzette bendtigt.

Gemaél} Fachinformation sind zudem fiir die Applikation der FRC aus Insulin glargin und
Lixisenatid (Suliqua®) Einmalnadeln erforderlich. Die Patienten sind dabei anzuweisen, bei
jeder Applikation eine neue Nadel zu verwenden, da die Wiederverwendung von Insulinpen-
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Nadeln das Risiko erhoht, dass diese mit Geweberesten verstopfen und dies zu einer Unter-
oder Uberdosierung fiihrt [1].

Daruber hinaus handelt es sich bei Lanzetten und Injektionsnadeln um sterile Einmalartikel.
Auch aus hygienischen Aspekten miissen sie bei jeder Anwendung gewechselt werden. Hinzu
kommt, dass nur frische Nadeln aufgrund des unversehrten Schliffes einen weitgehend
schmerzfreien Einstich garantieren und damit wesentlich zur Patientencompliance beitragen.

Aufgrund der ausschliel3lich einmal téglichen Gabe der FRC aus Insulin glargin und
Lixisenatid (Suliqua®) vor der jeweils gleichen Mahlzeit sind daher nur 1
Blutzuckerteststreifen, 1 Blutlanzette sowie 1 Einmalnadel fir das zu bewertende
Arzneimittel zu beriicksichtigen.

Humaninsulin im Rahmen einer BOT (NPH-Insulin), in Kombination mit Liraglutid
sowie im Rahmen einer CT (Mischinsulin)

Auch die Fachinformation von Humaninsulin  empfiehlt eine  engmaschige
Blutzuckerkontrolle, wofir ebenfalls Blutzuckerteststreifen und Lanzetten erforderlich sind
[5, 6]. Zudem sind fiir die Applikation von Humaninsulin (NPH-Insulin und Mischinsulin)
ebenfalls Einmalnadeln zu verwenden, wobei der Patient angewiesen ist, bei jeder Injektion
eine neue Nadel zu verwenden.

Die Haufigkeit der Blutglukosemessung richtet sich dabei nach dem jeweiligen
Therapieregime und damit nach der téglichen Applikationsfrequenz von Humaninsulin. So
sind aufgrund der ein- bis zweimal téglichen Gabe von NPH-Insulin (in Kombination
mit Metformin oder Empagliflozin im Rahmen des Therapieregimes BOT sowie in
Kombination mit Liraglutid) jeweils 1 bis 2 Blutzuckerteststreifen und Lanzetten fir die
Blutglukosemessung sowie 1 bis 2 Einmalnadeln fur die Humaninsulininjektion zu
berticksichtigen. Bei der zweimal tdglichen Gabe von Mischinsulin im Rahmen der
konventionellen Insulintherapie sind fir die Kontrolle des Blutzuckers jeweils
2 Blutzuckerteststreifen und Lanzetten zugrunde zu legen, wéhrend flr die Mischinsulingabe
2 Einmalnadeln verbraucht werden.

Dass die Anzahl der Blutzuckerteststreifen, Lanzetten sowie Einmalnadeln nach dem
jeweiligen Humaninsulintherapieregimes differiert, wird auch durch die Vereinbarungen
der einzelnen Kassenérztlichen Vereinigungen mit den Krankenkassen zur wirtschaftlichen
Verordnungsweise  von  Blutzuckerteststreifen  bei insulinpflichtigen  Diabetikern
bestatigt [17-27]. Wie in Tabelle 3-17 dargestellt, ergeben sich jeweils im Durchschnitt flr
die basalunterstiitze orale Therapie (BOT) 1 bis 2 verordnungsfahige Blutzuckerteststreifen
pro Tag und fir die konventionelle Insulintherapie mindestens 2 verordnungsféhige
Blutzuckerteststreifen pro Tag.
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Tabelle 3-17: Ubersicht der durchschnittlich verordnungsfahigen Blutzuckerteststreifen pro
Tag je Kassendrztlicher Vereinigung

Kassenérztliche Vereinigung

Verordnungsfahige Blutzuckerteststreifen pro Tag fur

basalunterstutzte orale | Konventionelle intensivierte
Therapie (BOT) Insulintherapie konventionelle
(CT) Insulintherapie (ICT)
Baden-Wirttemberg n.n. 2-3 5-6
Bayern n. n. 3 2-3
Berlin 1 2 3-6
Brandenburg n.n. 2 5
Bremen Keine Mengenbeschrankung
Hamburg Arzt entscheidet, wie hdufig aus medizinischer Notwendigkeit der
Blutzucker gemessen werden muss. Die Verordnung von
Hessen Blutzuckerteststreifen soll dabei unter Beriicksichtigung einer
Mecklenburg-Vorpommern sinnvollen und wirtschaftlichen Verordnungsweise erfolgen
Niedersachsen 1-2 2 5-7
Nordrhein n. n. 2-3 7
Rheinland-Pfalz n.n. 2 5
Saarland n.n. 2-3 7
Sachsen n.n 3 5
Sachsen-Anhalt 1 1-2 3-4
Schleswig-Holstein 1-2 2-3 4-6
Thiringen n. n. 3 3-7
Westfalen-Lippe n. n. 2-3 5
Verordnungsféahige 100-1,72 2,2(2)-2,6(3) 4,6 (5) - 5,5 (6)
Blutzuckerteststreifen pro
Tag (Durchschnitt)

Damit wird der Bedarf an Hilfsmitteln, die fur einen insulinpflichtigen Diabetiker unter realen
Versorgungsbedingungen zur Blutzuckerkontrolle erforderlich sind, d.h. Blutzucker-
teststreifen, Lanzetten und Einmalnadeln, von den Kassendrztlichen Vereinigungen in der
Versorgungsrealitat in ausreichendem Malie Rechnung getragen.

Fir die Darstellung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen bei der zweckmaRigen
Vergleichstherapie erscheint es folglich sachgerecht, fir die Therapie mit NPH-Insulin
im Rahmen des Therapieregimes BOT sowie in der Kombinationstherapie mit Liraglutid
1 bis 2 Blutzuckerteststreifen, Lanzetten sowie Einmalnadeln und fur die Therapie
mit  Mischinsulin  im Rahmen der konventionellen Insulintherapie  mindestens
2 Blutzuckerteststreifen, Lanzetten sowie Einmalnadeln zugrunde zu legen.
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Orale Antidiabetika: Metformin und Empagliflozin

Bei der Anwendung von Metformin sowie Empagliflozin empfiehlt die jeweilige
Fachinformation eine Kontrolle der Nierenfunktion in regelmaRigen Abstanden [2-4, 7]. Bei
dieser Untersuchung handelt es sich um eine regelhafte Laborleistung, die nicht tber den
Rahmen der ublichen Aufwendungen im Verlauf einer diabetologischen Behandlung
hinausgeht. Daher wird die Kontrolle der Nierenfunktion bei Metformin und Empagliflozin
analog zu der bisherigen Bewertungspraxis des G-BA zu den Antidiabetika nicht
bertcksichtigt [11-13].

Liraglutid

Bei der Applikation von Liraglutid sind gemal? Fachinformation Einmalnadeln zu verwenden,
die beim Arzneimittel nicht enthalten sind. Die Patienten sind dabei anzuweisen, bei jeder
Applikation eine neue Nadel zu verwenden, da dies Kontaminationen, Infektionen und
Austreten von Flissigkeiten vorbeugt. Zudem wird durch die Verwendung einer neuen Nadel
bei jeder Applikation eine genaue Dosierung sichergestellt. Somit ist aufgrund der einmal
taglichen Anwendung von Liraglutid als zusatzlich notwendige GKV-Leistung 1 Einmalnadel
pro Tag flr die Kosten zu bertcksichtigen.

Zu Beginn einer Behandlung mit Liraglutid in Kombination mit Sulfonylharnstoff oder einem
Insulin kann eine Blutzuckerselbstkontrolle durch den Patienten notwendig werden, um die
Sulfonylharnstoff- oder die Insulindosis anzupassen. Zur Anpassung der Dosis von Liraglutid
ist eine Messung des Blutglukosespiegels jedoch nicht erforderlich, sodass sich keine
weiteren Kosten ergeben [8].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-16
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Blutzuckerteststreifen 0,3580 €
(Diacheck Blutzucker
Teststreifen, PZN: 06557554)

Lanzetten (Blutlanzetten, 0,0195 €
PZN: 01313735)
Einmalnadeln (z. B. 0,2280 €

MAXFINE Penkantilen,
PZN: 08844298)
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tabelle 3-18 listet die Kosten pro Einheit fur jede der berlcksichtigten zusétzlich
notwendigen GKV-Leistungen auf. Aufgrund der selektivvertraglichen Vereinbarungen
zu Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und Einmalnadeln wurden fir die entsprechenden
Kosten die jeweils preisgunstigste Packung aus der Lauer-Taxe zum Stichtag 15.02.2018
berucksichtigt.

Fur eine Packung mit 50 Blutzuckerteststreifen wurde die kostengunstigste Packung mit
einem Preis von 17,90 € in der Lauer-Taxe ausgewiesen. Die Kosten der wirtschaftlichsten
Packung Blutlanzetten a 200 Stiick belaufen sich auf 3,90 € und die wirtschaftlichste Packung
Einmalnadeln mit 100 Stiick betragen 22,80 € zum oben genannten Stichtag der Lauer-Taxe.

Bei der einmal taglichen Gabe von NPH-Insulin im Rahmen der Kombinationstherapie mit
Liraglutid ergeben sich im Vergleich zur einmal taglichen Applikation der FRC aus Insulin
glargin und Lixisenatid (Suliqua®) ausschlieRlich Zusatzkosten in Form von 1 Einmalnadel,
die bei der Applikation mit Liraglutid zu bertcksichtigen sind.

Bei der in der Regel zweimal tdglichen Gabe von NPH-Insulin in Kombination mit
Metformin oder Empagliflozin im Rahmen des Therapieregimes BOT sowie in der
Kombinationstherapie mit Liragltuid als auch bei der zweimal t&glichen Gabe von
Mischinsulin bei der CT ergeben sich im Vergleich zur einmal tdglichen Applikation der
FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid (Suliqua®) ausschlieRlich Zusatzkosten in Form
von taglich 1 Blutzuckerteststreifen, 1 Blutlanzette sowie 1 bis 2 Einmalnadeln bei der
zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Daraus resultieren folgende jahrliche Zusatzkosten pro Patient bei der Therapie mit
Humaninsulin:

e Blutzuckerteststreifen: 130,67 € (0,3580 € x 1 Applikation pro Tag x 365 Tage)
e Lanzetten: 7,12 € (0,0195 € x 1 Applikation pro Tag x 365 Tage)

e Einmalnadeln : 83,22 € (0,2280 € x 1 Applikation pro Tag x 365 Tage) bis 166,44 €
(0,2280 € x 2 Applikationen pro Tag x 365 Tage)

Diese Zusatzkosten sind in Tabelle 3-19 der zweckmaligen Vergleichstherapie entsprechend
zugeordnet nochmal dargestellt.

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zuséatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-16 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-18
(Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-8 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-10 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
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bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie fir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige 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
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten
pro Patient pro
Jahr in Euro

Zusatzkosten fir
die Population
bzw.
Patientengruppe
insgesamt in
Euro

Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung, bei
denen Metformin in Kombination mit einem anderen oralen blutzuckersenkenden Arzneimittel den

Blutzuckerspiegel nicht ausreichend reguliert

Zu bewertendes Arzneimittel: FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid + Metformin

FRC Insulin Erwachsene Es fallen keine 0,00 € 0,00 €
glargin/Lixisenatid Patienten mit zusétzlichen GKV-
(Suliqua®) Diabetes mellitus Leistungen im
InjektionslBsung in Typ 2, bei denen Vergleich zur
einem Fertigpen Metformin in zweckmafigen

Kombination mit Vergleichstherapie

einem anderen oralen | an.

blutzuckersenkenden

Arzneimittel den

Blutzuckerspiegel

nicht ausreichend

reguliert.
Metformin (z. B. Erwachsene 0,00 € 0,00 €
METFORMIN Lich® | Patienten mit
500/850/ Diabetes mellitus
1.000 mg) Typ 2, bei denen
Filmtabletten Metformin in

Kombination mit

einem anderen oralen

blutzuckersenkenden

Arzneimittel den

Blutzuckerspiegel

nicht ausreichend

reguliert.

Summe: | 0,00 € 0,00 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metformin
Humaninsulin Erwachsene Blutzuckerteststreifen | 0,00 € - 0,00 € -
(NPH-Insulin, z. B. Patienten mit 130,67 € 5.946.530 €

INSUMAN® Basal)
100 L.E./ml
Injektionssuspension in

Diabetes mellitus
Typ 2 ohne manifeste
kardiovaskulare

Insulin glargin/Lixisenatid (Suliqua®)
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Patrone, Fertigpen

Erkrankung, bei
denen Metformin in
Kombination mit
einem anderen oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel
nicht ausreichend
reguliert.

Lanzetten

0,00 € -
7,12 €

0,00 € -
324.017 €

Einmalnadeln

0,00 € -
83,22 €

0,00 € -
3.787.176 €

Metformin (z. B.
METFORMIN
Lich®500/850/
1.000 mg)
Filmtabletten

Erwachsene
Patienten mit
Diabetes mellitus
Typ 2 ohne manifeste
kardiovaskulare
Erkrankung, bei
denen Metformin in
Kombination mit
einem anderen oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel
nicht ausreichend
reguliert.

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an.

0,00 €

0,00 €

Summe:

0,00 € -
221,01 €

0,00 € -
10.057.723 €

ZweckméRige Vergleichstherapie: Humaninsulin, wenn Humaninsu

fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam ist

lin + Metformin aufgrund eines

Konventionelle Erwachsene Blutzuckerteststreifen | 130,67 € 4.884.967 € -
Insulintherapie Patienten mit 5.946.530 €
(Mischinsulin; NPH- | Diabetes mellitus
Insulin kombiniert Typ 2 ohne manifeste
mit Bolusinsulin, kardiovaskulare
z. B. INSUMAN® Erkrankung, bei
Comb) denen Metformin in | -anZeten 7,12¢€ ‘;‘gjgég )
100 LE./ml Kombination mit '
Injektionssuspension in einem anderen oralen
Patrone, Fertigpen blutzucker-senkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel Einmalnadeln 83,22 € 3.111.096 € -
nicht ausreichend 3.787.176 €
reguliert.
8.262.237 € -
Summe: | 221,01 € 10.057.723 €

Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, bei
denen Metformin in Kombination mit einem anderen oralen blutzuckersenkenden Arzneimittel den

Blutzuckerspiegel nicht ausreichend reguliert

Zu bewertendes Arzneimittel: FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid + Metformin

FRC Insulin
glargin/Lixisenatid

Erwachsene
Patienten mit
Diabetes mellitus

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen im

0,00 €

0,00 €

Insulin glargin/Lixisenatid (Suliqua®)
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(Suliqua®)
Injektionslésung in
einem Fertigpen

Typ 2, bei denen
Metformin in
Kombination mit
einem anderen oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel
nicht ausreichend
reguliert.

Vergleich zur
zweckmaBigen
Vergleichstherapie
an.

Metformin (z. B. Erwachsene 0,00 € 0,00 €
METFORMIN Lich® | Patienten mit
500/850/ Diabetes mellitus
1.000 mg) Typ 2, bei denen
Filmtabletten Metformin in
Kombination mit
einem anderen oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel
nicht ausreichend
reguliert.
Summe: | 0,00 € 0,00 €
ZweckmaRBige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Empagliflozin
Humaninsulin Erwachsene Blutzuckerteststreifen | 0,00 € - 0,00 € -
(NPH-Insulin, z. B. Patienten mit 130,67 € 3.447.728 €
INSUMAN® Basal) | Diabetes mellitus
100 L.E./ml Typ 2 mit manifester
Injektionssuspension in | kardiovaskularer
Patrone, Ferti i
' open Erkrankung, be! . Lanzetten 0,00 € - 0,00 € -
enen Metformin in 712€ 187 861 €
Kombination mit ’ ’
einem anderen oralen
blutzucker-senkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel Einmalnadeln 0,00 € - 0,00 € -
nicht ausreichend 83,22 € 2.195.760 €
reguliert.
Empagliflozin Erwachsene Es fallen keine 0,00 € 0,00 €

(Jardiance®)
Filmtabletten

Patienten mit
Diabetes mellitus
Typ 2 mit manifester
kardiovaskularer
Erkrankung, bei
denen Metformin in
Kombination mit
einem anderen oralen
blutzucker-senkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel
nicht ausreichend
reguliert.

zusétzlichen GKV-
Leistungen an.

Insulin glargin/Lixisenatid (Suliqua®)
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Summe:

0,00 € -
221,01 €

0,00 € -
5.831.349 €

ZweckméRige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Liraglutid

Humaninsulin
(NPH-Insulin, z. B.
INSUMAN® Basal)
100 LLE./ml
Injektionssuspension in
Patrone, Fertigpen

Erwachsene
Patienten mit
Diabetes mellitus
Typ 2 mit manifester
kardiovaskularer
Erkrankung, bei
denen Metformin in
Kombination mit
einem anderen oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel
nicht ausreichend
reguliert.

Blutzuckerteststreifen

0,00 € -
130,67 €

0,00 € -
3.447.728 €

Lanzetten

0,00 € -
7,12 €

0,00 € -
187.861 €

Einmalnadeln

0,00 € -
83,22 €

0,00 € -
2.195.760 €

Liraglutid
(Victoza®)
Injektionslésung in
Fertigpen

Erwachsene
Patienten mit
Diabetes mellitus
Typ 2 mit manifester
kardiovaskularer
Erkrankung, bei
denen Metformin in
Kombination mit
einem anderen oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel
nicht ausreichend
reguliert.

Einmalnadeln

83,22 €

1.803.794 € -
2.195.760 €

Summe:

83,22 € -
304,23 €

1.803.794 € -
8.027.109 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin, wenn Humaninsulin + Empagliflozin oder
Humaninsulin + Liraglutid gemaR Fachinformation unvertréglich oder kontraindiziert oder aufgrund
eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind

Konventionelle
Insulintherapie
(Mischinsulin; NPH-
Insulin kombiniert
mit Bolusinsulin,

z. B. INSUMAN®
Comb)

100 LE./ml
Injektionssuspension in
Patrone, Fertigpen

Erwachsene
Patienten mit
Diabetes mellitus
Typ 2 mit manifester
kardiovaskularer
Erkrankung, bei
denen Metformin in
Kombination mit
einem anderen oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel
nicht ausreichend
reguliert.

Blutzuckerteststreifen | 130,67 € 2.832.272 € -
3.447.728 €

Lanzetten 7,12 € 154.326 € -
187.861 €

Einmalnadeln 83,22 € 1.803.794 € -
2.195.760 €

Insulin glargin/Lixisenatid (Suliqua®)
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4.790.392 € -

Summe: 5.831.349 €

221,01 €

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fur die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-8, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-10) aus. Fligen Sie flr jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.

Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckmaliige Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro?

Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskulére Erkrankung, bei
denen Metformin in Kombination mit einem anderen oralen blutzuckersenkenden Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht ausreichend reguliert

Zu bewertendes Arzneimittel: FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid + Metformin

FRC Insulin glargin/Lixisenatid Erwachsene Patienten mit | 1.234,66 € - 46.156.529 € -
(Suliqua®) Diabetes mellitus Typ 2, 1.941,80 € 88.367.434 €
Injektionslosung in einem Fertigpen bei denen Metformin in
- Kombination mit einem
I\/!etf(grmln (z. B. METFORMIN anderen oralen 34,49 € - 1.289.374 € -
Lich® 500/850/ blutzuckersenkenden 103,48 € 4.709.168 €
1.000 mg) Arzneimittel den
Filmtabletten Blutzuckerspiegel nicht
Zusatzkosten ausreichend reguliert. 0,00 € 0,00 €
Summe: 1.269,15 € - 47.445.903 € -
" | 2.045,28 € 93.076.602 €
ZweckmaRBige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metformin
Humaninsulin Erwachsene Patienten mit | 407,86 € - 15.247.438 € -
(NPH-Insulin, z. B. INSUMAN® Diabetes mellitus Typ 2 815,71 € 37.121.331 €
Basal) ohne manifeste
100 I.E./ml Injektionssuspension in kardiovaskulare
Patrone, Fertigpen Erkrankung, bei denen
Metformin (z. B. METFORMIN | Metformin in Kombination | 34 49 ¢ 1.289.374 € -
Lich® 500/850/ mit einem anderen oralen | 143 45 ¢ 4.709.168 €
1.000 mg) blutzuckersenkenden
Filmtabletten Arzneimittel den

Insulin glargin/Lixisenatid (Suliqua®)
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Zusatzkosten Blutzuckerspiegel nicht 0,00 € - 0,00 € -
ausreichend reguliert. 221,01 € 10.057.723 €
Summe: 442,35 € - 16.536.812 € -
" 1 1.140,20 € 51.888.222 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie: Humaninsulin, wenn Humaninsulin + Metformin
fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam ist

aufgrund eines

Konventionelle Insulintherapie Erwachsene Patienten mit | 407,86 € - 15.247.438 € -
(Mischinsulin; NPH-Insulin Diabetes mellitus Typ 2 815,71 € 37.121.331 €
kombiniert mit Bolusinsulin, z. B. ohne manifeste
INSUMAN® Comb) kardiovaskulare
100 I.E./ml Injektionssuspension in Erkrankung, bei denen
Patrone, Fertigpen Metformin in Kombination
Zusatzkosten mit einem anderen oralen | 5> ;¢ 8.262.237 € -
blutzupkgrsenkenden 10.057.723 €
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht
ausreichend reguliert.
summe: 628,87 € - 23.509.675 € -
"1 1.036,72 € 47.179.054 €

Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, bei
denen Metformin in Kombination mit einem anderen oralen blutzuckersenkenden Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht ausreichend reguliert

Zu bewertendes Arzneimittel: FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid + Metformin

FRC Insulin glargin/Lixisenatid Erwachsene Patienten mit | 1.234,66 € - 26.761.256 € -
(Suliqua®) Diabetes mellitus Typ 2, 1.941,80 € 51.234.393 €
Injektionslosung in einem Fertigpen bei denen Metformin in
- Kombination mit einem
Metformin (z. B. METFORMIN anderen oralen 34,49€ - 747571 €
Lich® 500/850/ blutzuckersenkenden 103,48 € 2.730.320 €
1.000 mg) Arzneimittel den
Filmtabletten Blutzuckerspiegel nicht
Zusatzkosten ausreichend reguliert. 0,00 € 0,00 €
Summe: 1.269,15 € - 27.508.827 € -
" | 2.045,28 € 53.964.713 €
ZweckmaRBige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Empagliflozin
Humaninsulin Erwachsene Patienten mit | 407,86 € - 8.840.366 € -
(NPH-Insulin, z. B. INSUMAN® Diabetes mellitus Typ 2 815,71 € 21.522.508 €
Basal) mit manifester
100 I.E./ml Injektionssuspension in kardiovaskularer
Patrone, Fertigpen Erkrankung, bei denen
Empagliflozin Metformin in Kombination | 653,03 ¢ 14.282.308 € -
(Jardiance®) mit einem anderen oralen 17.385.868 €
Filmtabletten blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Zusatzkosten Blutzuckerspiegel nicht 0,00 € - 0,00 € -
ausreichend reguliert. 221,01 € 5.831.349 €
Summe: 1.066,79 € - 23.122.674 € -
| 1.695,65 € 44.739.725 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Liraglutid
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Humaninsulin Erwachsene Patienten mit | 407,86 € - 8.840.366 € -
(NPH-Insulin, z. B. INSUMAN® Diabetes mellitus Typ 2 815,71 € 21.522.508 €
Basal) mit manifester
100 I.E./ml Injektionssuspension in kardiovaskularer
Patrone, Fertigpen Erkrankung, bei denen
Liraglutid Metformin in Kombination | 4 344 70 ¢ - 29.146.373 € -
(Victoza®) mit einem anderen oralen | 1 999,16 ¢ 52.510.372 €
Injektionslosung in Fertigpen blutzuckersenkenden
Arzneimittel den
Zusatzkosten Blutzuckerspiegel nicht 83,22 € - 1.803.794 € -
ausreichend reguliert. 304,23 € 8.027.109 €
summe: 1.835,78 € - 39.790.533 € -
"] 3.110,10 € 82.059.989 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin, wenn Humaninsulin + Empagliflozin oder
Humaninsulin + Liraglutid gem&R Fachinformation unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund
eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind

Konventionelle Insulintherapie Erwachsene Patienten mit | 407,86 € - 8.840.366 € -
(Mischinsulin; NPH-Insulin Diabetes mellitus Typ 2 815,71 € 21.522.508 €
kombiniert mit Bolusinsulin, z. B. mit manifester
INSUMAN® Comb) kardiovaskularer
100 I.E./ml Injektionssuspension in Erkrankung, bei denen
Patrone, Fertigpen Metformin in Kombination
Zusatzkosten mit einem anderen oralen | 55 o ¢ 4.790.391 €-
blutzu_cke_zrsenkenden 5831349 €
Arzneimittel den
Blutzuckerspiegel nicht
ausreichend reguliert.
Summe: 628,87 € - 13.630.758 € -
"1 1.036,72 € 27.353.857 €

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-8, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-10 dargestellte Zielpopulation bzw.

Patientengruppen vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

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 fiir 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 zweckmafigen 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 berucksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Fir Teilanwendungsgebiet A der FRC wurde die Zielpopulation auf 59.059 — 71.893 GKV-
versicherte Patienten geschétzt (siehe Abschnitt 3.2.4). Fir diese Schatzung wurde bereits
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dem Umstand Rechnung getragen, dass Patienten mit einer Metformin-Unvertraglichkeit
oder -Kontraindikation nicht im Anwendungsgebiet der FRC enthalten sind.

Da eine Anwendung der FRC bei insulinnaiven Patienten den therapeutischen Bedarf dieser
Patienten gemaR den Malgaben der NVL nur unzureichend erfiillt und in Form der BOT eine
sowohl medizinisch sachgerechte als auch wirtschaftlichere Therapieoptionen zur Verfligung
steht (siehe Abschnitt 3.2.2), wird erwartet, dass die FRC in der Versorgung insulinnaiver
Patienten in Deutschland keine Anwendung finden wird. Dies gilt fur insulinnaive Patienten,
die auf eine Kombinationstherapie aus Metformin und einem zweiten OAD nicht ansprechen,
ebenso wie fur insulinnaive Patienten, die auf Metformin allein nicht ansprechen und fur die
eine Bewertung des Zusatznutzens gemaR der finalen Niederschrift des Beratungsgesprachs
mit dem G-BA vom 16.06.2017 im vorliegenden Dossier entfallt [28].

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen 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.

Da erwartet wird, dass die FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid bei der Behandlung von
Patienten in Teilanwendungsgebiet A nicht zur Anwendung kommen wird, ergeben sich in
diesem Teilanwendungsgebiet fur die GKV durch die FRC keine Kosten.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Reprasentativitat sind bei der Auswahl zu 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
durchgefuhrt 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 beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

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

Die Informationsbeschaffung fur diesen Abschnitt diente dem Ziel, valide Quellen zu
Behandlungsmodus und -dauer, Verbrauch und Preisen des zu bewertenden Arzneimittels
sowie der zweckmaRigen Vergleichstherapie zu identifizieren, um eine realistische
Einschatzung der zu erwartenden Jahrestherapiekosten zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung zu gewéhrleisten.

Angaben zu Behandlungsdauer, Verbrauch und Kosten

Die Angaben zum Behandlungsmodus und zum Verbrauch der hier betrachteten Arzneimittel
basieren auf den jeweiligen Fachinformationen.

Die Preise fir die dargestellten Handelsformen der FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid
(Suliqua®) beruhen auf den festgesetzten Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers
(ApU)

zur Markteinfuhrung. Der jeweils resultierende Apothekenverkaufspreis ist auf Basis
der gegenwartig glltigen  Arzneimittelpreisverordnung  (Online  verfligbar  unter
http://www.gesetze-im-internet.de/ampreisv/) berechnet worden.

Die Preisinformationen des Kombinationspartners Metformin bzw. der zweckméfigen
Vergleichstherapie wurden der Lauer-Taxe zum Stand 15.02.2018 entnommen.

Fur die Identifizierung zusatzlich erforderlicher GKV-Leistungen wurde ebenfalls auf die
jeweiligen Fachinformationen abgestellt.

Die Angaben im Abschnitt Jahrestherapiekosten (Abschnitt 3.3.5) resultieren aus der
Zusammenfihrung der Informationen aus den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4. Eine systematische
Literaturrecherche fiir Abschnitt 3.3 wurde nicht durchgefiihrt.

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

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

1. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (2017): Suliqua® 100 Einheiten/ml + 50
Mikrogramm/ml Injektionslésung / Suliqua® 100 Einheiten/ml + 33 Mikrogramm/ml
Injektionslésung; Fachinformation. Stand: Oktober 2017 [Zugriff: 5. Januar 2018].
URL.: http://www.fachinfo.de.
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10.

11.

12.

13.

14.

Winthrop Arzneimittel GmbH (2017): Metformin Lich 1000 mg; Fachinformation.
Stand: April 2017 [Zugriff: 20. September 2017]. URL.: http://www.fachinfo.de.
Winthrop Arzneimittel GmbH (2017): Metformin Lich 500 mg; Fachinformation.
Stand: April 2017 [Zugriff: 20. September 2017]. URL.: http://www.fachinfo.de.
Winthrop Arzneimittel GmbH (2017): Metformin Lich 850 mg; Fachinformation.
Stand: April 2017 [Zugriff: 20. September 2017]. URL.: http://www.fachinfo.de.
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (2013): Insuman® Basal 100 1. E./ml
Injektionssuspension in einer Patrone; Fachinformation. Stand: Dezember 2013
[Zugriff: 20. September 2017]. URL: http://www.fachinfo.de.

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (2013): Insuman® Comb 25 100 1. E./ml
Injektionssuspension in einer Patrone; Fachinformation. Stand: Dezember 2013
[Zugriff: 20. September 2017]. URL.: http://www.fachinfo.de.

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Lilly Deutschland GmbH (2017):
Jardiance® Filmtabletten; Fachinformation. Stand: April 2017 [Zugriff: 20. September
2017]. URL: http://www.fachinfo.de.

Novo Nordisk A/S (2017): Victoza® 6 mg/ml Injektionslésung in einem Fertigpen;
Fachinformation. Stand: Juli 2017 [Zugriff: 12. Dezember 2017]. URL:
http://www.fachinfo.de.

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (2017): Eperzan® 30 mg Pulver und
Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung / Eperzan® 50 mg Pulver und
Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung; Fachinformation. Stand:
September 2017 [Zugriff: 12. Dezember 2017]. URL.: http://www.fachinfo.de.

Lilly Deutschland GmbH (2017): Trulicity®; Fachinformation. Stand: Juni 2017
[Zugriff: 12. Dezember 2017]. URL.: http://www.fachinfo.de.

Gemeinsamer Bundesausschuss (2016): Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschliisse tUber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Empagliflozin vom 1. September 2016.
[Zugriff: 8. November 2017]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
3955/2016-09-01_AM-RL-XII_Empagliflozin_D-214 TrG.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (2015): Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschliisse tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Insulin degludec/Liraglutid vom 15. Oktober
2015. [Zugriff: 8. November 2017]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
3399/2015-10-15_AM-RL-XII_Insulin-degludec_Liraglutid_2015-05-15-D-
165_TrG.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (2016): Tragende Griinde zum Beschlussentwurf des
Gemeinsamen Bundesausschuss es (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM -RL): Anlage XII - Beschlusse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V - Sitagliptin vom 15. Dezember 2016 [Zugriff:
9. Marz 2017]. URL.: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4131/2016-12-15_AM-
RL-XI1_Sitagliptin_D-245_TrG.pdf.

Programm fur Nationale VersorgungsLeitlinien (2014): Nationale
VersorgungsLeitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes. [Zugriff: 9. Méarz 2017]. URL.:
http://www.deutsche-diabetes-

gesellschaft.de/fileadmin/Redakteur/L eitlinien/Evidenzbasierte_Leitlinien/NVL_Typ-
2_Therapie-lang_Apr_2014.pdf.
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.
26.

27.

28.

Statistisches Bundesamt (2014): Mikrozensus - Fragen zur Gesundheit. [Zugriff: 20.
September 2017]. URL:
https://www.destatis.de/DE/Publikationen/Thematisch/Gesundheit/Gesundheitszustan
d/Koerpermasse5239003139004.pdf? _blob=publicationFile.

Matthaei S, Bierwirth R, Fritsche A, Gallwitz B, Haring HU, Joost HG, et al. (2009):
Medikamentose antihyperglykdmische Therapie des Diabetes mellitus Typ?2.
Diabetologie und Stoffwechsel; 4(01):32-64.

beta Institut gemeinnutzige GmbH (2015): Verordnung von Blutzuckerteststreifen.
[Zugriff: 8. November 2017]. URL: http://www.betanet.de/download/verordnung-
blutzuckerteststreifen.pdf.

Kassendrztliche ~ Vereinigung  Brandenburg  (2017):  Vereinbarung  des
Ausgabenvolumens flr Arznei- und Verbandmittel nach 8§ 84 Abs. 1 in Verbindung
mit Abs. 7 SGB V (Arzneimittelvereinbarung) fiir das Jahr 2017.

Kassenarztliche Vereinigung Niedersachsen (2016): Rezept-Info -
Blutzuckerteststreifen.

Kassenarztliche Vereinigung Nordrhein (2016): Anlage E zur
RichtgroRenvereinbarung 2016.

Kassenarztliche Vereinigung Rheinland-Pfalz (2013): Anlage 11 zum Vertrag zur
Durchfiihrung der strukturierten Behandlungsprogramme nach 8 137f SGB V
Diabetes mellitus Typ-2 auf der Grundlage des § 73a SGB V.

Kassenérztliche Vereinigung Saarland (2015): Anleitung zur wirtschaftlichen
Verordnungsweise im Rahmen der Arznei- und Verbandmittelvereinbarung der KVS -
Oktober 2015.

Kassenarztliche Vereinigung Sachsen (2013): Abrechnungshinweise der KV Sachsen.
Kassenérztliche Vereinigung Sachsen-Anhalt (2013): Empfehlungen zur Verordnung
von Blutzuckerteststreifen (Stand: 5. Mai 2013).

Kassenarztliche Vereinigung Schleswig-Holstein (2014): Blutzuckerselbstmessung.
Kassenérztliche Vereinigung Westfalen-Lippe (2011): Verordnung von Harn- und
Blutzuckerteststreifen.

Milek 1, Arbeitsgruppe Arzneimittel der KVBW (2005): Verordnungsforum 1
Schwerpunkt Diabetes. Stuttgart: Kassenérztliche Vereinigung Baden-Wirttemberg,.
Gemeinsamer Bundesausschuss (2017): Niederschrift zum Beratungsgesprach geman
8 8 Abs. 1 AMNutzenV Beratungsanforderung 2017-B-051 vom 29. August 2017.

Insulin glargin/Lixisenatid (Suliqua®) Seite 89 von 111


https://www.destatis.de/DE/Publikationen/Thematisch/Gesundheit/Gesundheitszustand/Koerpermasse5239003139004.pdf?__blob=publicationFile
https://www.destatis.de/DE/Publikationen/Thematisch/Gesundheit/Gesundheitszustand/Koerpermasse5239003139004.pdf?__blob=publicationFile
http://www.betanet.de/download/verordnung-blutzuckerteststreifen.pdf
http://www.betanet.de/download/verordnung-blutzuckerteststreifen.pdf

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 27.02.2018

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

3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

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

Nachfolgend finden sich die relevanten Angaben zur qualitatsgesicherten Anwendung der FRC
aus Insulin glargin und Lixisenatid aus der Fachinformation von Suliqua® [1]:

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Suliqua ist in zwei Pens erhéltlich, Suliqua-(10-40)-Pen und Suliqua-(30-60)-Pen, die
unterschiedliche Dosierungen ermdglichen. Die Differenzierung zwischen den Pens basiert
auf den Dosierungsbereichen der Pens.

e Suliqua 100 Einheiten/ml + 50 Mikrogramm/ml Fertigpen ermdglicht Dosisschritte
von 10-40 Einheiten Insulin glargin in Kombination mit 5-20 pg Lixisenatid
[Suliqua-(10-40)-Pen].

e Suliqua 100 Einheiten/ml + 33 Mikrogramm/ml Fertigpen ermdglicht Dosisschritte
von 30-60 Einheiten Insulin glargin in Kombination mit 10-20 pg Lixisenatid
[Suliqua-(30-60-Pen].

Um Medikationsfehler zu vermeiden, muss der Arzt sicherstellen, dass der richtige Pen und
die korrekte Anzahl der Dosisschritte auf dem Rezept vermerkt sind (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung

Die Dosierung von Suliqua erfolgt individuell auf Basis des klinischen Ansprechens und wird
je nach Insulinbedarf des Patienten titriert. Die Lixisenatid-Dosis wird mit der Insulin-glargin-
Dosis erhoht oder reduziert und hangt auch davon ab, welcher Pen verwendet wird.

Anfangsdosis

Die Therapie mit Basalinsulin oder anderen oralen Antidiabetika als Metformin sollte vor
Beginn der Behandlung mit Suliqua beendet werden.

Die Anfangsdosis von Suliqua wird auf Basis der bisherigen Diabetestherapie festgelegt.
Dabei darf die empfohlene Anfangsdosis von 10 pg Lixisenatid nicht tberschritten werden.
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Bisherige Therapie
Orale Antidiabetika Insulin glargin Insulin glargin
(Insulin-naive (100 Einheiten/ml)** | (100 Einheiten/ml)**
Patienten) > 20 bis < 30 > 30 bis <60
Einheiten Einheiten
Suliqua- 10 Dosisschritte 20 Dosisschritte
Anfangs- | (10-40)-Pen (10 Einheiten/5 pg)* | (20 Einheiten/10 pg)*
gg?s und Suliqua- 30 Dosisschritte
(30-60)-Pen (30 Einheiten/10 pg)*

* Einheiten Insulin glargin (100 Einheiten/ml)/ug Lixisenatid

** Falls ein anderes Basalinsulin angewendet wurde:

e Bei einem zweimal taglich verabreichten Basalinsulin oder Insulin glargin
(300 Einheiten/ml) wird als Anfangsdosis fur Suliqgua empfohlen, die bisher
angewendete Gesamttagesdosis um 20 % zu reduzieren.

e Bei allen anderen Basalinsulinen sollten die gleichen Regeln wie fur Insulin glargin
(100 Einheiten/ml) angewendet werden.

Die Tageshochstdosis von Suliqua betragt 60 Einheiten Insulin glargin und 20 pg Lixisenatid,
entsprechend 60 Dosisschritten.

Suliqua sollte einmal téglich in der Stunde vor einer Mahlzeit injiziert werden. Nach Auswahl
der am besten geeigneten Mahlzeit wird Suliqua vorzugsweise tdglich vor der gleichen
Mahlzeit injiziert.

Dosistitration

Suliqua wird je nach individuellem Insulinbedarf des Patienten dosiert. Fur eine optimierte
Blutzuckereinstellung ~ wird  eine  Anpassung der Dosis auf Basis des
Nichternblutzuckerspiegels empfohlen (siehe Abschnitt 5.1). Wahrend der Umstellung und in
den darauf folgenden Wochen wird eine engmaschige Blutzuckerkontrolle empfohlen.

e Wenn Patienten mit dem Suliqua-(10-40)-Pen beginnen, darf die Dosis mit diesem
Pen bis auf 40 Dosisschritte auftitriert werden.

e Bei Dosen > 40 Dosisschritte/Tag muss die Titration mit dem Suliqua-(30-60)-Pen
fortgesetzt werden.

e Wenn Patienten mit dem Suliqua-(30-60)-Pen beginnen, darf die Dosis mit diesem
Pen bis auf 60 Dosisschritte auftitriert werden.
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e Bei Gesamttagesdosen > 60 Dosisschritte/Tag darf Suliqua nicht angewendet werden.

Patienten  sollten nur unter é&rztlicher Kontrolle und mit angemessener
Blutzuckeriiberwachung Hohe oder Zeitpunkt der Dosierung verandern (siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre alt)

Suliqua kann bei alteren Patienten angewendet werden. Die Dosis sollte auf Basis von
Blutzuckermessungen individuell angepasst werden. Bei é&lteren Menschen kann eine
progressive Verschlechterung der Nierenfunktion zu einem kontinuierlich abnehmenden
Insulinbedarf fihren. Fur Lixisenatid ist keine altersabhangige Dosisanpassung erforderlich.
Bei Patienten > 75 Jahre ist die therapeutische Erfahrung mit Suliqua eingeschrinkt.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit einer schweren Einschrankung der Nierenfunktion oder terminaler
Niereninsuffizienz wird die Anwendung von Suliqua nicht empfohlen, da keine
ausreichenden therapeutischen Erfahrungen mit Lixisenatid vorliegen.

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Einschrankung der Nierenfunktion ist keine
Dosisanpassung flr Lixisenatid erforderlich.

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen kann der Insulinbedarf aufgrund des reduzierten
Insulinstoffwechsels vermindert sein.

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Einschrankung der Nierenfunktion, die Suliqua
anwenden, konnen regelmaRige Blutzuckerkontrollen und eine Dosisanpassung erforderlich
sein.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit Leberfunktionsstorungen ist keine Dosisanpassung fir Lixisenatid
erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion kann der
Insulinbedarf aufgrund der verringerten Glukoneogenese-Kapazitdt und des verminderten
Insulinabbaus reduziert sein. Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen kénnen regelméaiige
Blutzuckerkontrollen und eine Dosisanpassung von Suliqua erforderlich sein.

Kinder und Jugendliche
Es gibt keinen relevanten Nutzen von Suliqua bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Suliqua wird subkutan in den Bauch, den Bereich des Deltamuskels oder den Oberschenkel
injiziert.
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Die Injektionsstellen missen innerhalb des gleichen Bereichs (Bauch, Deltamuskel oder
Oberschenkel) von Injektion zu Injektion gewechselt werden, um das Risiko einer
Lipodystrophie zu reduzieren (siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten sind anzuweisen, stets eine neue Nadel zu verwenden. Die Wiederverwendung
von Insulinpen-Nadeln erhoht das Risiko, dass diese verstopfen. Dies kann zu Unter- oder
Uberdosierung fiihren. Wenn die Nadel verstopft ist, muss der Patient die Anweisungen
befolgen, die in der Bedienungsanleitung, die Bestandteil der Packungsbeilage ist,
beschrieben sind (siehe Abschnitt 6.6).

Um Dosierungsfehler und eventuelle Uberdosierungen zu vermeiden, darf Suliqua niemals
mit einer Spritze aus der Patrone des Fertigpens entnommen werden (siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Suliqua darf bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 oder zur Behandlung der diabetischen
Ketoazidose nicht angewendet werden.

Hypoglykdmie

Wahrend der Behandlung mit Suliqua war Hypoglykdmie die am hé&ufigsten berichtete
beobachtete Nebenwirkung (siehe Abschnitt 4.8). Hypoglykamie kann auftreten, wenn die
Suliqua-Dosis hoher ist als erforderlich.

Faktoren, die zu einer Verstdrkung der Hypoglykédmieneigung fuhren, missen besonders
beachtet werden und kdnnen eine Dosisanpassung erfordern. Dazu z&hlen:

ein Wechsel des Injektionsgebietes,

— eine Verbesserung der Insulinempfindlichkeit (z. B. wenn Stressfaktoren entfallen),
— eine ungewohnte, starkere oder langere korperliche Anstrengung,

— interkurrierende Erkrankungen (z. B. Erbrechen, Durchfall),

— unzureichende Nahrungsaufnahme,

— versdumte Mahlzeiten,

— Alkoholkonsum,

Insulin glargin/Lixisenatid (Suliqua®) Seite 93 von 111



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 27.02.2018

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

— bestimmte unkompensierte Stérungen des endokrinen Systems (z. B. Unterfunktion
der Schilddruse, des Hypophysenvorderlappens oder Nebennierenrindeninsuffizienz),

— gleichzeitige Gabe bestimmter anderer Arzneimittel (siehe Abschnitt 4.5),

— Lixisenatid und/oder Insulin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff kann das
Risiko einer Hypoglykamie erhéhen. Daher darf Suliqua nicht in Kombination mit
einem Sulfonylharnstoff angewendet werden.

Die Dosierung von Suliqua erfolgt individuell auf Basis des klinischen Ansprechens und wird
je nach Insulinbedarf des Patienten titriert (siehe Abschnitt 4.2).

Akute Pankreatitis

Die Anwendung von GLP-1-Rezeptoragonisten (Glucagon-like peptide 1, GLP-1) wird mit
einem Risiko fur die Entwicklung einer akuten Pankreatitis assoziiert. Unter Lixisenatid
wurden einige Félle von akuter Pankreatitis berichtet, ein kausaler Zusammenhang ist jedoch
nicht nachgewiesen. Die Patienten sollten tber die charakteristischen Symptome einer akuten
Pankreatitis, d. h. anhaltende starke Bauchschmerzen, aufgeklart werden. Wird eine
Pankreatitis vermutet, ist die Behandlung mit Suliqua abzusetzen. Falls sich die Diagnose
einer akuten Pankreatitis bestatigt, darf Lixisenatid nicht mehr angewendet werden. Bei
Patienten mit Pankreatitis in der VVorgeschichte ist VVorsicht geboten.

Schwere Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Die Anwendung von GLP-1-Rezeptoragonisten kann mit gastrointestinalen Nebenwirkungen
einhergehen. Bei Patienten mit schweren Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts,
einschlieBlich schwerer Gastroparese, wurde Suliqua nicht untersucht, daher wird die
Anwendung von Suliqua bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Schwere Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min)
oder terminaler Niereninsuffizienz gibt es keine therapeutischen Erfahrungen. Die
Anwendung bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung oder terminaler
Niereninsuffizienz wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.2 und 5.2).

Gleichzeitig angewendete Arzneimittel

Die Verzogerung der Magenentleerung unter Lixisenatid kann die Resorptionsrate oraler
Arzneimittel senken. Bei Patienten, die Arzneimittel einnehmen, die eine schnelle
gastrointestinale Resorption oder eine sorgfaltige klinische Uberwachung erfordern oder die
eine enge therapeutische Breite haben, sollte Suliqua mit Vorsicht angewendet werden.
Genaue Empfehlungen zur Einnahme solcher Arzneimittel sind in Abschnitt 4.5 aufgefiihrt.

Dehydrierung
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Patienten, die mit Suliqua behandelt werden, sollten auf das potenzielle Dehydrierungsrisiko
im Zusammenhang mit gastrointestinalen Nebenwirkungen hingewiesen werden und
Vorkehrungen gegen einen Flissigkeitsverlust treffen.

Bildung von Antikdrpern

Die Anwendung von Suliqua kann zur Bildung von Antikorpern gegen Insulin glargin
und/oder Lixisenatid fuhren. In seltenen Féllen kann das Vorhandensein solcher Antikorper
eine Anpassung der Suliqua-Dosis erforderlich machen, um eine Neigung zu Hyper- oder
Hypoglykamien auszugleichen.

Vermeidung von Medikationsfehlern

Patienten mussen angewiesen werden, stets vor jeder Injektion das Pen-Etikett zu tberprifen,
um versehentliche Verwechslungen zwischen den beiden Suliqua-Pens mit unterschiedlichen
Dosierungsbereichen und Verwechslungen mit anderen injizierbaren Antidiabetika zu
vermeiden.

Um Dosierungsfehler und eventuelle Uberdosierungen zu vermeiden, dirfen sowohl die
Patienten als auch das medizinische Fachpersonal das Arzneimittel niemals mit einer Spritze
aus der Patrone des Fertigpens entnehmen.

Nicht untersuchte Populationen

Eine Umstellung von GLP-1-Rezeptoragonisten wurde nicht untersucht.

Suliqua wurde nicht in Kombination mit DPP-4-Inhibitoren, Sulfonylharnstoffen, Gliniden,
Piogiltazon und SGLT-2-Inhibitoren untersucht.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Natrium, aber weniger als 1 mmol (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei.

Dieses Arzneimittel enthalt Metacresol, das allergische Reaktionen ausldsen kann.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Interaktionsstudien mit Suliqua durchgefuihrt. Die nachfolgend aufgefiihrten
Informationen basieren auf Studien mit den Einzelkomponenten.

Pharmakodynamische Interaktionen

Eine Reihe von Substanzen beeinflusst den Glukosestoffwechsel und kann eine
Dosisanpassung von Suliqua erforderlich machen.
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Zu den Substanzen, die eine Verstarkung der Blutzuckersenkung und eine Erhohung der
Anfélligkeit fir Hypoglykédmie verursachen konnen, gehoren z. B. blutzuckersenkende
Arzneimittel,  Angiotensin-Converting-Enzym-(ACE-)Hemmer, Disopyramid, Fibrate,
Fluoxetin, Monoaminoxidase-(MAO-) Hemmer, Pentoxifyllin, Propoxyphen, Salicylate und
Sulfonamid-Antibiotika.

Zu den Substanzen, die den blutzuckersenkenden Effekt abschwéachen kdnnen, gehdren z. B.
Kortikosteroide, Danazol, Diazoxid, Diuretika, Glukagon, Isoniazide, Ostrogene und
Gestagene, Phenothiazin-Derivate, Somatropin, Sympathomimetika (z. B. Epinephrin
[Adrenalin], Salbutamol, Terbutalin), Schilddriisenhormone, atypische Antipsychotika (z. B.
Clozapin und Olanzapin) und Proteaseinhibitoren.

Betablocker, Clonidin, Lithiumsalze oder Alkohol kénnen sowohl zu einer Verstarkung als
auch zu einer Abschwachung der blutzuckersenkenden Wirkung von Insulin fuhren.
Pentamidin kann eine Hypoglykdmie verursachen, gelegentlich mit nachfolgender
Hyperglykamie.

Zusétzlich koénnen unter der Wirkung von Sympatholytika wie Betablocker, Clonidin,
Guanethidin und Reserpin die Symptome der adrenergen Gegenregulation abgeschwacht sein
oder fehlen.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Lixisenatid ist ein Peptid und wird nicht durch Cytochrom P450 verstoffwechselt. In In-vitro-
Studien hat Lixisenatid die Aktivitat der getesteten Cytochrom-P450-Isoenzyme und
humanen Transportproteine nicht beeinflusst.

Fur Insulin glargin sind keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen bekannt.
Die Wirkung der Magenentleerung auf oral anzuwendende Arzneimittel

Die durch Lixisenatid verzogerte Magenentleerung kann die Resorptionsrate oraler
Arzneimittel senken. Patienten, die Arzneimittel mit enger therapeutischer Breite oder der
Erfordernis einer sorgfiltigen klinischer Uberwachung erhalten, sollten insbesondere zu
Beginn der Behandlung mit Lixisenatid engmaschig lberwacht werden. Diese Arzneimittel
sollten bei gleichzeitiger Anwendung von Lixisenatid nach einem festen Schema
eingenommen werden. Werden diese Arzneimittel zum Essen eingenommen, sollten die
Patienten angewiesen werden, diese moglichst zu einer Mahlzeit einzunehmen, bei der kein
Lixisenatid appliziert wird.

Bei oralen Arzneimitteln, deren Wirksamkeit in besonderem MaRe von einer
Mindestkonzentration abhangt, wie z. B. Antibiotika, sind die Patienten anzuweisen, diese
Arzneimittel mindestens 1 Stunde vor oder 4 Stunden nach der Lixisenatid-Injektion
einzunehmen.
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Magensaftresistente Zubereitungen, die Substanzen enthalten, die leicht im Magen abgebaut
werden konnen, sollten 1 Stunde vor oder 4 Stunden nach der Lixisenatid-Injektion
angewendet werden.

Paracetamol

Paracetamol wurde als Modellarzneimittel verwendet, um die Wirkung von Lixisenatid auf
die Magenentleerung zu messen. Nach Einnahme einer Einzeldosis Paracetamol 1.000 mg
waren AUC und Halbwertszeit (t12) von Paracetamol unverandert, unabhangig vom Zeitpunkt
der Einnahme (vor oder nach der Lixisenatid-Injektion). Bei Einnahme 1 Stunde bzw. 4
Stunden nach Gabe von 10 pg Lixisenatid verringerte sich die Cmax von Paracetamol um 29 %
bzw. 31 % und die mediane tmax War um 2,0 bzw. 1,75 Stunden verzOgert. Unter der
Erhaltungsdosis von 20 ug werden eine weitere Verzogerung der tmax Sowie eine reduzierte
Cmax vON Paracetamol erwartet.

Wurde Paracetamol 1 Stunde vor Lixisenatid verabreicht, waren keine Auswirkungen auf
Cmax und tmax von Paracetamol zu beobachten.

Basierend auf diesen Ergebnissen ist keine Dosisanpassung von Paracetamol erforderlich.
Allerdings sollte die bei Einnahme von Paracetamol 1 bis 4 Stunden nach Gabe von
Lixisenatid beobachtete verzigerte tmax berticksichtigt werden, wenn ein schneller
Wirkungseintritt fir die Wirksamkeit erforderlich ist.

Orale Kontrazeptiva

Nach Einnahme einer Einzeldosis eines oralen Kontrazeptivums (Ethinylestradiol 0,03
mg/Levonorgestrel 0,15 mg) 1 Stunde vor bzw. 11 Stunden nach Applikation von 10 pg
Lixisenatid waren Cmax, AUC, ti2 und tmax von Ethinylestradiol bzw. Levonorgestrel
unveréndert.

Bei Einnahme des oralen Kontrazeptivums 1 Stunde bzw. 4 Stunden nach Lixisenatid waren
AUC und ti2 von Ethinylestradiol und Levonorgestrel unverandert, wahrend sich die Cmax
von Ethinylestradiol um 52 % bzw. 39 % und die Cmax von Levonorgestrel um 46 % bzw.
20 % verringerten und die mediane tmax um 1 bis 3 Stunden verzdgert wurde.

Die Verringerung der Cmax ist nur von begrenzter Klinischer Relevanz und eine
Dosisanpassung von oralen Kontrazeptiva nicht erforderlich.

Atorvastatin

Bei gleichzeitiger morgendlicher Gabe von Lixisenatid 20 pg und Atorvastatin 40 mg Uber
6 Tage wurde die Atorvastatin-Exposition nicht beeinflusst, wahrend sich die Cmax um 31 %
verringerte und die tmax Sich um 3,25 Stunden verzigerte.
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Eine solche Verzdgerung der tmax War nicht zu beobachten, wenn Atorvastatin abends und
Lixisenatid morgens angewendet wurde, jedoch waren AUC und Cmax VOn Atorvastatin um
27 % bzw. 66 % erhoht.

Diese Veranderungen sind nicht Klinisch relevant, daher ist keine Dosisanpassung von
Atorvastatin bei gleichzeitiger Gabe mit Lixisenatid erforderlich.

Warfarin und andere Kumarinderivate

Die gleichzeitige Einnahme von Warfarin 25 mg zeigte bei wiederholter Applikation von
Lixisenatid 20 pg keine Auswirkungen auf AUC oder INR (International Normalised Ratio),
wahrend sich die Cmax um 19 % verringerte und sich die tmax um 7 Stunden verzdgerte.

Aufgrund dieser Ergebnisse ist keine Dosisanpassung von Warfarin bei gleichzeitiger Gabe
mit Lixisenatid erforderlich. Allerdings empfiehlt es sich, bei Patienten, die mit Warfarin
und/oder Kumarinderivaten behandelt werden, zu Beginn oder bei Beenden der Behandlung
mit Lixisenatid den INR-Wert engmaschig zu Gberwachen.

Digoxin

Nach gleichzeitiger Gabe von Lixisenatid 20 pg und Digoxin 0,25 mg war die AUC von
Digoxin im Steady State nicht beeinflusst. Die tmax von Digoxin verzdgerte sich um 1,5
Stunden und die Cmax Verringerte sich um 26 %.

Basierend auf diesen Ergebnissen ist keine Dosisanpassung von Digoxin bei gleichzeitiger
Gabe mit Lixisenatid erforderlich.

Ramipril

Bei gleichzeitiger Gabe von Lixisenatid 20 pg und Ramipril 5 mg tber 6 Tage nahm die AUC
von Ramipril um 21 % zu, wéhrend sich die Cmax um 63 % verringerte. AUC und Cmax des
aktiven Metaboliten (Ramiprilat) wurden nicht beeinflusst. Die tmax von Ramipril und
Ramiprilat war um ca. 2,5 Stunden verzogert.

Basierend auf diesen Ergebnissen ist keine Dosisanpassung von Ramipril bei gleichzeitiger
Gabe mit Lixisenatid erforderlich.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter

Die Anwendung von Suliqua bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhditen, wird nicht
empfohlen.

Schwangerschaft
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Fur Suliqua, Insulin glargin oder Lixisenatid liegen keine klinischen Daten Uber exponierte
Schwangere aus kontrollierten klinischen Studien vor.

Weitreichende  Erfahrungen  an  schwangeren Frauen  (mehr als  1.000
Schwangerschaftsausgange) deuten weder auf substanzspezifische schadliche Auswirkungen
von Insulin glargin auf die Schwangerschaft noch auf ein substanzspezifisches
Fehlbildungsrisiko oder eine fetale/neonatale Toxizitdit von Insulin glargin  hin.
Tierexperimentelle Daten mit Insulin glargin ergaben keine Hinweise auf eine
Reproduktionstoxizitat.

Es liegen keine ausreichenden Daten zur Anwendung von Lixisenatid bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien mit Lixisenatid haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3).

Suliqua darf wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Mdchte eine Patientin
schwanger werden oder tritt eine Schwangerschaft ein, muss die Behandlung mit Suliqua
abgebrochen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Insulin glargin oder Lixisenatid in die Muttermilch tbergeht. Suliqua
darf nicht in der Stillzeit angewendet werden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien mit Lixisenatid oder Insulin glargin ergaben keine Hinweise auf
direkte gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf die Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Suliqua hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Die Konzentrations- und Reaktionsfahigkeit des
Patienten kann jedoch aufgrund einer Hypo- oder Hyperglykdmie oder z. B. aufgrund von
Sehstérungen beeintrachtigt sein. Dies kann in Situationen, in denen diese Fahigkeiten von
besonderer Bedeutung sind (z. B. beim Autofahren oder beim Bedienen von Maschinen), ein
Risiko darstellen.

Den Patienten ist zu raten, VorsichtsmalRnahmen zu treffen, um Hypoglykdmien beim Fuhren
von Kraftfahrzeugen oder beim Bedienen von Maschinen zu vermeiden. Dies ist besonders
wichtig bei Patienten mit verringerter oder fehlender Wahrnehmung von Hypoglykémie-
Warnsymptomen oder haufigen Hypoglyk&dmie-Episoden. In diesen Féllen ist zu Uberlegen,
ob das Fuhren eines Kraftfahrzeuges oder das Bedienen von Maschinen ratsam ist.
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die wéhrend der Behandlung mit Suliqua am héaufigsten berichteten Nebenwirkungen waren
Hypoglykdmie und gastrointestinale Nebenwirkungen (siche Abschnitt ,,Beschreibung
ausgewdhlter Nebenwirkungen* unten).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden, in klinischen Studien beobachteten Nebenwirkungen werden unten nach
Systemorganklasse und nach abnehmender Haufigkeit aufgelistet (sehr haufig: > 1/10; hdufig:
> 1/100, < 1/10; gelegentlich: > 1/1.000, < 1/100; selten: > 1/10.000, < 1/1.000; sehr selten: <
1/10.000).

Systemorganklasse Haufigkeit
Sehr haufig Haufig Gelegentlich

Infektionen und Nasopharyngitis
parasitdare Erkrankungen

Infektion der oberen

Atemwege
Erkrankungen des Urtikaria
Immunsystems
Stoffwechsel- und Hypoglykamie
Erndhrungsstérungen
Erkrankungen des Schwindelgefiihl | Kopfschmerz
Nervensystems
Erkrankungen des Ubelkeit Dyspepsie
Gastrointestinaltrakts

Diarrho Abdominalschmerz
Erbrechen

Allgemeine Ermidung
Erkrankungen und
Beschwerden am Reaktionen an der
Verabreichungsort Injektionsstelle
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Hypoglykamie

Die folgende Tabelle beschreibt die Anzahl der dokumentierten symptomatischen
Hypoglykdmien (< 3,9 mmol/l) und schweren Hypoglykdmien fir Suliqua und das
Vergleichspraparat.
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Dokumentierte symptomatische oder schwere hypoglykamische Nebenwirkungen

Insulin-naive Patienten Umstellung von
Basalinsulin
Suliqua Insulin | Lixisenatid| Suliqua Insulin
glargin glargin
N 469 467 233 365 365
Dokumentierte
symptomatische
Hypoglykamie*
Patienten mit Ereignis, 120 110 15 (6,4 %) | 146 (40,0) | 155 (42,5)
n (%) (25,6 %) | (23,6 %)
Ereignisse pro 1,44 1,22 0,34 3,03 4,22
Patientenjahr, n
Schwere Hypoglykamie**
Ereignisse pro 0 <0,01 0 0,02 <0,01
Patientenjahr, n

* Dokumentierte symptomatische Hypoglykdmie war ein Ereignis, bei dem typische Symptome einer
Hypoglykamie von einer gemessenen Plasmaglukosekonzentration von < 3,9 mmol/l begleitet wurden.

** Schwere symptomatische Hypoglykdmie war ein Ereignis, bei dem die Hilfe eines Dritten erforderlich war,
um aktiv Kohlenhydrate oder Glukagon zu verabreichen oder andere wiederbelebende MaRRnahmen zu
ergreifen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gastrointestinale Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhé) waren haufig
beobachtete Nebenwirkungen wahrend des Behandlungszeitraums. Ubelkeit, Diarrh und
Erbrechen traten bei mit Suliqua behandelten Patienten mit einer Haufigkeit von 8,4 %, 2,2 %
bzw. 2,2 % auf. Gastrointestinale Nebenwirkungen waren (berwiegend leicht und von
voriibergehender Dauer.

Erkrankungen des Immunsystems

Allergische Reaktionen (Urtikaria), die mdglicherweise mit Suliqua im Zusammenhang
stehen, wurden bei 0,3 % der Patienten beobachtet. Fur Insulin glargin und Lixisenatid
wurden nach der Markteinfihrung Félle von generalisierten allergischen Reaktionen
einschliellich anaphylaktischer Reaktion und Angioddem berichtet.
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Immunogenitat

Die Anwendung von Suliqua kann eine Bildung von Antikorpern gegen Insulin glargin
und/oder Lixisenatid verursachen.

Nach 30-wdchiger Behandlung mit Suliqua betrug die Haufigkeit der Antikdrperbildung
gegen Insulin glargin in zwei Phase-3-Studien 21,0 % bzw. 26,2 %. Bei ca. 93 % der
Patienten zeigten die Antikorper gegen Insulin glargin eine Kreuzreaktivitdt gegen
Humaninsulin. Die Haufigkeit der Antikorperbildung gegen Lixisenatid betrug ca. 43 %.
Weder der Status der Anti-Insulin-glargin-Antikérper noch der Status der Anti-Lixisenatid-
Antikorper hatte einen klinisch relevanten Einfluss auf die Sicherheit oder Wirksamkeit.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Bei einigen (1,7 %) der mit Insulin, einschlieBlich Suliqua, behandelten Patienten traten
Erytheme, lokale Odeme und Pruritus (Juckreiz) an der Injektionsstelle auf.

Herzfrequenz

Bei Anwendung von GLP-1-Rezeptoragonisten wurde ein Anstieg der Herzfrequenz
berichtet, ein voribergehender Anstieg wurde auch in einigen Studien mit Lixisenatid
beobachtet. In den Phase-3-Studien mit Suliqua war keine Erhéhung der mittleren
Herzfrequenz zu beobachten.

Meldung des VVerdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das aufgefihrte nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Hypoglykamie und gastrointestinale Nebenwirkungen konnen sich entwickeln, wenn ein
Patient mehr Suliqua als erforderlich erhalt.

Leichte Episoden von Hypoglykdamie kénnen normalerweise durch die orale Einnahme von
Kohlenhydraten behandelt werden. Anpassungen der Arzneimitteldosis, der Essgewohnheiten
oder der korperlichen Aktivitat konnen erforderlich sein.
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Schwerere Episoden von Hypoglykédmie mit Koma, Krampfanféllen oder neurologischen
Beeintrachtigungen kdnnen mit einer intramuskuldren/subkutanen Injektion von Glukagon
oder intravendser Gabe von konzentrierter Glukose behandelt werden. Anhaltende
Kohlenhydrataufnahme und Beobachtung konnen erforderlich sein, da nach einer scheinbaren
klinischen Erholung erneut eine Hypoglykémie auftreten kann.

Im Falle von gastrointestinalen Nebenwirkungen sind entsprechend den klinischen Zeichen
und Symptomen des Patienten angemessene unterstiitzende MaRnahmen einzuleiten.*

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

GemaR der Angaben in Anhang IIB des EPAR unterliegt die FRC aus Insulin glargin und
Lixisenatid der Verschreibungspflicht [2].

Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fur das Inverkehrbringen gemaf
Anhang IIC des EPAR [2]:

* RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen legt regelméaRig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte vor. Die Anforderungen an die Einreichung von regelmaRig
aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal
fur Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-L.iste)
—und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

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

Fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen Kkeine
abweichenden Anforderungen.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren flr das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen fir 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.

Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels gemal Anhang 11D des EPAR [2]:

Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung (Anhang 11D)

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen muss in jedem Mitgliedsstaat vor
Markteinfihrung Inhalt und Format der Suliqua-Schulungsmaterialien, einschlieBlich
Kommunikationsmedien, Verteilungsmodalitdaten sowie alle weiteren Aspekte, mit der
zustandigen nationalen Behorde abstimmen.

Die Schulungsmaterialien zielen darauf ab, das Bewusstsein fir die beiden erhaltlichen
Starken des Arzneimittels zu erhéhen und das Risiko von Medikationsfehlern
einschliel3lich einer Verwechslung der unterschiedlichen Starken des Arzneimittels zu
minimieren.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen stellt sicher, dass in jedem
Mitgliedsstaat, in dem Suliqua vermarket wird, das medizinische Fachpersonal, von dem zu
erwarten ist, dass es Suliqua verschreiben oder abgeben wird, sowie alle Patienten, die
Suliqua anwenden werden, auf das folgende Schulungspaket zugreifen kénnen bzw. dieses
erhalten:

e Broschre fur das medizinische Fachpersonal,

e Patientenbroschire.

Die Broschire fur das medizinische Fachpersonal soll die folgenden Schllsselelemente
enthalten:

e Die Patientenbroschire soll dem Patienten vor der Verschreibung oder Dispensierung
von Suliqua zur Verfligung gestellt werden.

o Stellen Sie sicher, dass Ihre Patienten und deren Pflegepersonen ausreichend darlber
informiert sind, wie Insulin glargin/Lixisenatid anzuwenden ist.

e Suliqua ist in einem Fertigpen erhéltlich und darf ausschlieBlich mit dieser
Applikationshilfe angewendet werden. Das medizinische Fachpersonal darf niemals
Insulin glargin/Lixisenatid mit einer Spritze aus dem Fertigpen entnehmen, da dies zu
Dosierungsfehlern und schwerwiegenden Nebenwirkungen fiihren kann.

e Suliquaist in zwei Fertigpens erhéltlich, die unterschiedliche Starken von Lixisenatid
enthalten und somit unterschiedliche Dosierungsbereiche ermdglichen:
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> Beide Fertigpens enthalten Insulin glargin in einer Konzentration von
100 Einheiten/ml

» Der Suligua-(10-40)-Pen liefert Tagesdosen von 10 bis 40 Dosisschritten
Suliqua (Konzentration: 100 Einheiten/ml Insulin glargin und 50 pg/mi
Lixisenatid; Dosierungsbereich: 10 bis 40 Einheiten Insulin glargin in
Kombination mit 5 bis 20 pg Lixisenatid)

» Der Suligua-(30-60)-Pen liefert Tagesdosen von 30 bis 60 Dosisschritten
Suliqua (Konzentration: 100 Einheiten/ml Insulin glargin und 33 pg/mi
Lixisenatid; Dosierungsbereich: 30 bis 60 Einheiten Insulin glargin in
Kombination mit 10 bis 20 pg Lixisenatid)

e Auf dem Rezept muss der Dosierungsbereich und die Konzentration des Suliqua-
Fertigpens angegeben werden sowie die Anzahl an Dosisschritten, die zu applizieren
sind.

e Bei unvollstdndigen Rezepten muss der Apotheker mit dem Arzt Ricksprache halten.

e Erkléren Sie Ihrem Patienten, dass

» Sie eine Anzahl an Dosisschritten verschreiben, die mit einer bestimmten
Anzahl an Insulin-Einheiten sowie einem festen Lixisenatid-Anteil
korrespondiert.

» Jeder Dosisschritt Suliqua enth&lt immer eine Einheit Insulin, unabhéngig
davon, welcher Suliqua-Fertigpen angewendet wird [(10-40)-Pen oder (30—
60)-Pen].

» Das Dosisfenster auf dem Pen zeigt die Anzahl an Dosisschritten an, die
injiziert wird.

e Wird der Patient von einem anderen Fertigpen umgestellt, machen Sie die
Designunterschiede zwischen den beiden Applikationshilfen deutlich (fokussieren Sie
auf die Farbdifferenzierung, Warnhinweise auf Umkarton/Etikett und andere
sicherheitsrelevante Designmerkmale wie taktile Elemente auf dem Fertigpen).

e Erlautern Sie, was der Patient hinsichtlich Dysglykamie und potenzieller
Nebenwirkungen erwarten sollte.

e Die Apotheker werden gebeten, vor der Abgabe von Insulin glargin/Lixisenatid zu
prufen, ob die Patienten und Pflegepersonen die Konzentration von Suliqua, den
Dosierungsbereich des Fertigpens und das Dosisfenster des Fertigpens lesen kénnen.
Die Apotheker sollten auch prifen, ob die Patienten auf die Anwendung des Pens
geschult wurden.

e Patienten, die blind oder sehbehindert sind, missen angewiesen werden, stets die Hilfe
einer anderen Person in Anspruch zu nehmen, die gut sieht und auf die Anwendung
des Insulin glargin/Lixisenatid-Pens geschult ist.

e Weisen Sie die Patienten an, ihre Blutzuckerspiegel bei Beginn der Behandlung mit
Insulin glargin/Lixisenatid, das Insulin glargin und einen Wirkstoff enthalt, bei dem es
sich nicht um ein Insulin handelt (Lixisenatid), engmaschig zu kontrollieren.

e Die Broschiire fur das medizinische Fachpersonal wird an die Notwendigkeit erinnern,
alle Medikationsfehler mit Suliqua zu melden.
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Die Patientenbroschtire soll die folgenden Schltisselelemente enthalten:

e Lesen Sie vor der Anwendung von Suliqua sorgfaltig die Anweisungen in Ihrer
Packungsbeilage.

e Suliqua ist in einem Fertigpen erhéltlich und darf ausschlieBlich mit dieser
Applikationshilfe angewendet werden. Patienten, Pflegepersonen und medizinisches
Fachpersonal diirfen Insulin glargin/Lixisenatid niemals mit einer Spritze aus dem
Fertigpen entnehmen, da dies zu Dosierungsfehlern und schwerwiegenden
Nebenwirkungen fuhren kann.

e Suliqua ist in zwei Fertigpens erhéltlich, die unterschiedliche Konzentrationen von
Lixisenatid enthalten und somit unterschiedliche Dosierungsbereiche erméglichen:

> Beide Fertigpens enthalten Insulin glargin in einer Konzentration von
100 Einheiten/ml

» Der Suligua-(10-40)-Pen liefert Tagesdosen von 10 bis 40 Dosisschritten
Suliqua (Konzentration: 100 Einheiten/ml Insulin glargin und 50 pg/ml
Lixisenatid; Dosierungsbereich: 10 bis 40 Einheiten Insulin glargin in
Kombination mit 5 bis 20 pg Lixisenatid)

» Der Suligua-(30-60)-Pen liefert Tagesdosen von 30 bis 60 Dosisschritten
Suliqua (Konzentration: 100 Einheiten/ml Insulin glargin und 33 pg/ml
Lixisenatid; Dosierungsbereich: 30 bis 60 Einheiten Insulin glargin in
Kombination mit 10 bis 20 pg Lixisenatid)

e Auf dem Rezept muss angegeben sein, welchen Pen Sie benétigen [Suliqua-(10-40)-
Pen oder Suligua-(30-60)-Pen] und wie viele Dosisschritte Sie injizieren mussen.

e Bei unvollstdndigen Rezepten muss der Apotheker mit dem Arzt Ricksprache halten.
e Ein Dosisschritt enthalt eine Einheit Insulin glargin sowie einen festen Lixisenatid-
Anteil. Klaren Sie vor der Anwendung von Insulin glargin/Lixisenatid wie viele

Dosisschritte Sie bendtigen. Dies legt Ihr Arzt fest.

e Ein Dosisschritt Suliqua enthalt immer eine Einheit Insulin, unabhéangig davon,
welcher Suliqua-Fertigpen [Suliqua-(10-40)-Pen oder Suliqua-(30-60)-Pen]
angewendet wird.

e |hr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird lhnen das Design und die Merkmale
Ihres Suliqua-Pens erklaren, unter anderem wie das Dosisfenster auf dem Fertigpen
die Anzahl der zu injizierenden Dosisschritte anzeigt.

e Waihrend der Umstellung auf diese Art von Kombinationsarzneimittel sowie in den
darauf folgenden Wochen miissen Sie Ihren Blutzucker h&ufiger als gewohnlich
messen.

o Falls Sie eine Frage zu lhrer Behandlung haben, sprechen Sie mit Ihrem Arzt,
Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal.

e Die Patientenbroschiire wird an die Notwendigkeit erinnern, alle Medikationsfehler
mit Suliqua zu melden.

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

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen 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 MaBnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Folgende MalRinahmen zur Risikominimierung fir die FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid
ergeben sich aus dem EPAR [2]:

Tabelle 3-21: MalRnahmen zur Risikominimierung

. . RoutinemaRnahmen zur Zuséatzliche MalRnahmen
Sicherheitsbedenken - A - AP
Risikominimierung zur Risikominimierung
Wichtige identifizierte Risiken
Gastrointestinale Ereignisse, i. e. Verschreibungspflichtiges Arzneimittel; Keine
Ubelkeit und Erbrechen Darstellung in Abschnitt 4.8

»Nebenwirkungen® der Fachinformation;
Darstellung in Abschnitt 2 ,,Was sollten
Sie vor der Anwendung von Suliqua®
beachten?* und 4 ,,Welche
Nebenwirkungen sind moglich?* der
Packungsbeilage

Uberempfindlichkeitsreaktionen Verschreibungspflichtiges Arzneimittel; Keine
Darstellung in Abschnitt 4.3
»Gegenanzeigen* und 4.8
»Nebenwirkungen® der Fachinformation;
Darstellung in Abschnitt 2 ,,Was sollten
Sie vor der Anwendung von Suliqua®
beachten?* und 4 ,,Welche
Nebenwirkungen sind moglich?* der
Packungsbeilage

Hypoglykamie Verschreibungspflichtiges Arzneimittel; Keine
Darstellung in Abschnitt 4.4 ,,Besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen
fir die Anwendung®, 4.5
»Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen®, 4.7 ,,Auswirkungen
auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen'
und 4.8 ,,Nebenwirkungen* der
Fachinformation; Darstellung in
Abschnitt 2 ,,Was sollten Sie vor der
Anwendung von Suliqua® beachten?*
und 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind
moglich? der Packungsbeilage

13

Pankreatitis Verschreibungspflichtiges Arzneimittel; Keine
Darstellung in Abschnitt 4.4 ,,Besondere
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Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen
fiir die Anwendung® der
Fachinformation; Darstellung in
Abschnitt 2 ,,Was sollten Sie vor der
Anwendung von Suliqua® beachten?* der
Packungsbeilage

Wichtige potentielle Risiken

Bosartige Neoplasie

Verschreibungspflichtiges Arzneimittel

Keine

Bauchspeicheldriisenkrebs

Verschreibungspflichtiges Arzneimittel

Keine

Medullarer Schilddriisenkrebs

Verschreibungspflichtiges Arzneimittel

Keine

Immunogenitit/Neutralisierung

Verschreibungspflichtiges Arzneimittel;
Darstellung in 4.4 ,,Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen
fiir die Anwendung® der
Fachinformation;

Keine

Dehydrierung/akute
Nierenfunktionsstérung

Verschreibungspflichtiges Arzneimittel;
Darstellung in Abschnitt 4.2 , Dosierung
und Art der Anwendung®, 4.4
,,Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmafinahmen fir die
Anwendung® und 5.2
»Pharmakokinetische Eigenschaften® der
Fachinformation; Darstellung in
Abschnitt 2 ,,Was sollten Sie vor der
Anwendung von Suliqua® beachten?* der
Packungsbeilage

Keine

Teratogenitat

Verschreibungspflichtiges Arzneimittel;
Darstellung in Abschnitt 4.6 ,,Fertilitét,
Schwangerschaft und Stillzeit* und 5.2
,,Praklinische Daten zur Sicherheit* der
Fachinformation

Keine

Medikationsfehler einschlief3lich
Verwechslungen der
unterschiedlichen Stéarken des
Arzneimittels

Verschreibungspflichtiges Arzneimittel;
Verwendung einer adaquaten Pen-
Beschriftung mit Angabe des
Dosierungsbereichs nach dem
Handelsnamen zur Unterscheidung der
zwei unterschiedlichen Suliqua®-Pens.
Die addquate Pen-Beschriftung (10-40)
oder (30-60) wird in der
Fachinformation, der Packungsbeilage
und der Gebrauchsanweisung verwendet
sowie auf dulReren Verpackung und dem
Etikett des Pens besonders
hervorgehoben; Darstellung in Abschnitt
2 ,,Qualitative und quantitative
Zusammensetzung*, 4.2 ,,.Dosierung und
Art der Anwendung®, 4.4 ,,Besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen
fiir die Anwendung* und 6.6 ,,Besondere
VorsichtsmaBnahmen flr die Beseitigung
und sonstige Hinweise zur Handhabung*
der Fachinformation; Darstellung in
Abschnitt 2 ,,Was sollten Sie vor der

Broschdre fir das
medizinische Fachpersonal
und Patientenbroschiire
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Anwendung von Suliqua® beachten?, 3
,,Wie ist Suliqua® anzuwenden?* und 6
»Inhalt der Packung und weitere
Informationen* der Packungsbeilage;
Darstellung in der Gebrauchsanweisung

Fehlende Informationen

Anwendung bei Schwangeren und | Verschreibungspflichtiges Arzneimittel; Keine
in der Stillzeit Darstellung in Abschnitt 4.6 ,,Fertilitét,
Schwangerschaft und Stillzeit* und 5.3
,,Priklinische Daten zur Sicherheit* der
Fachinformation; Darstellung in
Abschnitt 2 ,,Was sollten Sie vor der
Anwendung von Suliqua® beachten?* der
Packungsbeilage

Anwendung bei Kindern und Verschreibungspflichtiges Arzneimittel; Keine
Jugendlichen im Alter < 18 Jahre Darstellung in Abschnitt 4.2 , Dosierung
und Art der Anwendung®, und 5.2
»Pharmakokinetische Eigenschaften® der
Fachinformation; Darstellung in
Abschnitt 2 ,,Was sollten Sie vor der
Anwendung von Suliqua® beachten?* der
Packungsbeilage

Anwendung bei Patienten mit Verschreibungspflichtiges Arzneimittel; Keine
schwerer Nierenfunktionsstérung Darstellung in Abschnitt 4.2 ,,Dosierung

(mit oder ohne niedrigem und Art der Anwendung*, 4.4

Korpergewicht) ,,Besondere Warnhinweise und

VorsichtsmaBnahmen fir die
Anwendung® und 5.2
»Pharmakokinetische Eigenschaften® der
Fachinformation; Darstellung in
Abschnitt 2 ,,Was sollten Sie vor der
Anwendung von Suliqua® beachten?*
und 3, Wie ist Suliqua® anzuwenden?*
der Packungsbeilage

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung fur die
FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid.
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Als Informationsquelle wurden die aktuelle Fachinformation von Suliqua® (Stand Oktober
2017) und der EPAR sowie die relevanten Anhange fir die Beschreibung der Anforderungen
an eine qualitatsgesicherte Anwendung verwendet [1, 2].

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

1. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (2017): Suliqua® 100 Einheiten/ml + 50
Mikrogramm/ml Injektionslésung / Suliqua® 100 Einheiten/ml + 33 Mikrogramm/ml
Injektionsldsung; Fachinformation. Stand: Oktober 2017 [Zugriff: 5. Januar 2018].
URL.: http://www.fachinfo.de.

2. European Medicines Agency (2016): European Public Assessment Report Suliqua®.
[Zugriff: 8. November 2017]. URL:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-

Public_assessment_report/human/004243/WC500224675.pdf.
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