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Abkurzungsverzeichnis

Abklrzung Bedeutung
AKdA Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
BOT Basalunterstitzte orale Therapie
DDG Deutsche Diabetes Gesellschaft
EPAR European Public Assessment Report
(Européischer Offentlicher Beurteilungsbericht)
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GKV Gesetzliche Krankenversicherung
ICT Intensivierte konventionelle Insulintherapie
Kl Konfidenzintervall
NPH Insulin Neutrales Protamin Hagedorn Insulin
OR Odds Ratio (Chancen- oder Quotenverhaltnis)
RCT Randomized controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie)
RMP Risk Management Plan
zbA zu bewertendes Arzneimittel
VT zweckmaéRige Vergleichstherapie
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1 Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enth&lt administrative Informationen zum fir das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfuhrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die
Kodierung der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je
Anwendungsgebiet einheitlich fur die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (ber
Arzneimittel flr seltene Leiden zugelassen sind, missen keine Nachweise zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden, solange der Umsatz des
Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen
einschlieBlich Umsatzsteuer in den letzten 12 Monaten einen Betrag von 50 Millionen Euro
nicht Gbersteigt. In diesem Fall sind keine Angaben in Abschnitt 1.5 notwendig. Angaben zu
Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, sind in
Abschnitt 1.6 vorzulegen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkilirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.

1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-3) das fur das
Dossier verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustandige Kontaktperson sowie
den Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fiir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen | Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Unternehmens:

Anschrift: Potsdamer StraRe 8
10785 Berlin
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Tabelle 1-2: Zustdndige Kontaktperson des fur das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmens

Name: Prof. Dr. med. W. Dieter Paar
Position: Direktor Medizin

Adresse: Potsdamer Stral3e 8, 10785 Berlin
Telefon: 030 2575 2815

Fax: 030 2575 2189

E-Mail: Dieter.Paar@Sanofi.com
Unterschrift:

Tabelle 1-3: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen | sanofi-aventis groupe
Unternehmens:

Anschrift: 54, rue La Boétie
F — 75008 Paris
Frankreich
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-4 den Namen des Wirkstoffs, den Markennamen und den ATC-Code
flr das zu bewertende Arzneimittel an. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.1)

Tabelle 1-4: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Lixisenatid
Markenname: Lyxumia®
ATC-Code: noch nicht offiziell zugewiesen

Beschreiben Sie zusammenfassend (maximal 1500 Zeichen) den Wirkmechanismus des zu
bewertenden Arzneimittels. Beschreiben Sie dabei auch, ob und inwieweit sich der
Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits
in Deutschland zugelassener Arzneimittel unterscheidet. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.2)

Lixisenatid hat im Gegensatz zu anderen GLP-1 Rezeptoragonisten eine deutlich erhohte
Halbwertszeit sowie eine hdhere Bindungsaffinitdt am GLP-1 Rezeptor mit Verstarkung des
Inkretineffekts. Eine deutlich verzdgerte Magenentleerung und Glukoseresorption, erhohte
Insulin- und verminderte Glukagonsekretion sind die Folge. Bei geringem
Hypoglykamierisiko beruht die Glykdmiekontrolle hauptséchlich auf der Beeinflussung des
postprandialen Blutzuckers. Verglichen mit anderen GLP-1-Rezeptoragonisten ist die
Magenentleerungshemmung deutlicher ausgebildet. Eine kardiovaskuldre Endpunktstudie
(ELIXA) lauft. Lixisenatid wird nur einmal taglich subkutan appliziert.

Metformin erhoht die Insulinsensitivitat im peripheren Gewebe. 25% der OAD Patienten
haben zahlreiche Kontraindikationen gegen Metformin bzw. eine Metformin-
Unvertraglichkeit.

Anders als bei den GLP-1-Rezeptoragonisten ist die Wirkung von Sulfonylharnstoffen nicht
ausschlieBlich glukoseabhangig. Die glukoseunabhangige Insulinsekretion kann zu schweren,
z.T. lebensbedrohlichen Hypoglyk&dmien fuhren verbunden mit hohen Folgekosten. Eine
aktuelle Metaanalyse mit 551.912 Patienten aus Sulfonylharnstoff-Studien unterstreicht die
erhohte Gesamt- und kardiovaskuldre Sterblichkeit.

DPP4-Inhibitoren steigern die endogene GLP-1-Konzentration. Typ-2-Diabetiker profitieren
nur so lange von der DPP4-Hemmung, solange endogenes GLP-1 in ausreichender Menge im
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Dinndarm sezerniert wird. Im Gegensatz zu GLP-1-Rezeptoragonisten zeigen die DPP4-
Hemmer keine relevante Magenentleerungshemmung sowie Appetitregulation.

Insulin zu den Mahlzeiten bzw. die Basalspiegelerh6hung korrigiert direkt den Insulinmangel.
Aktuelle nationale und internationale Leitlinien empfehlen nach OAD-Versagen und vor einer
Basal-Bolus-Therapie (ICT) die Korrektur des Basalinsulinspiegels (BOT). Die haufigsten
Nebenwirkungen sind Hypoglykamien und Gewichtszunahme.
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschlielllich der Kodierung, die im Dossier fur jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier?

Lyxumia® wird angewendet bei Erwachsenen zur | 01. Februar 2013 A
Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus in Kom- | (EU)
bination mit oralen blutzuckersenkenden Arznei-
mitteln und/oder Basalinsulin, wenn diese zusam-
men mit Didt und Bewegung den Blutzucker nicht
ausreichend senken (fur verflighare Daten zu den
verschiedenen Kombinationen siehe Abschnitt 4.4
und 5.1).

Abschnitt 4.4:
/.../

Lyxumia® darf aufgrund des erhéhten Hypogly-
kamierisikos nicht in Kombination mit einem
Basalinsulin zusammen mit einem Sulfonylharn-
stoff angewendet werden.

/...]

Lixisenatid wurde nicht in Kombination mit
Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitoren (DPP-4-
Inhibitoren) untersucht.

Abschnitt 5.1;
/...
Add-on-Therapie zu oralen Antidiabetika

Lyxumia® zeigte in Kombination mit Metformin,
einem Sulfonylharnstoff, Pioglitazon oder einer
Kombination dieser Wirkstoffe am Ende des 24-
wochigen Hauptbehandlungszeitraums im Ver-
gleich zu Placebo eine statistisch signifikante
Reduktion des HbA ., des Nuchternblutzuckers
und des postprandialen 2-Stunden-Glukosewertes
nach einer Testmahlzeit (Tabelle 2 und 3). Die
Senkung des HbA;.-Wertes war sowohl bei

Lixisenatid (Lyxumia®) Seite 9 von 30




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 14.03.2013

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Anwendungsgebiet (Wortlaut der
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen)

Datum der

Zulassungserteilung | im Dossier®

Kodierung

morgendlicher als auch abendlicher Applikation
einmal taglich signifikant.

/...
Add-on-Therapie zu einem Basalinsulin

Lyxumia® erreichte in Kombination mit einem
Basalinsulin alleine oder in Kombination mit
einem Basalinsulin und Metformin oder in Kom-
bination mit einem Basalinsulin und einem Sul-
fonylharnstoff eine statistisch signifikante Ver-
ringerung des HbA;.-Wertes und des postpran-
dialen 2-Stunden-Glukosewertes nach einer
Testmahlzeit im Vergleich zu Placebo.

a: Angabe ,,A* bis ,,Z%.

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fugen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,, Anwendungsgebiet* , kein weiteres Anwendungsgebiet” ein. (Referenz:

Modul 2, Abschnitt 2.2.2)

Tabelle 1-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden

Arzneimittels

Anwendungsgebiet

(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen)

Datum der
Zulassungserteilung

Keine weiteres Anwendungsgebiet

Lixisenatid (Lyxumia®)
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1.4 Zweckmafige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-7 die zweckmalige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fugen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-7: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

In Kombination mit oralen Antidiabetika:

Therapieregime zbA

zweckmaliige Vergleichstherapie (zVT)
(Konkretisierung)

la | Lixisenatid + Metformin Sulfonylharnstoff + Metformin

1b | Lixisenatid + Metformin Humaninsulin (NPH) + Metformin *

2a | Lixisenatid + Sulfonylharnstoff | Metformin + Sulfonylharnstoff

2b | Lixisenatid + Sulfonylharnstoff | Humaninsulin (NPH) + Sulfonylharnstoff 2
3 | Lixisenatid + Metformin + Humaninsulin (NPH) + Metformin +

Sulfonylharnstoff

Sulfonylharnstoff (basalunterstiitzte orale
Therapie / BOT)?

In Kombination mit Basalinsulin:

Therapieregime zbA

zweckmalige Vergleichstherapie (zVT)
(Konkretisierung)

4 | Lixisenatid + Basalinsulin ICT (Humaninsulin): 3- bis 4-mal Normalinsulin +
1-2mal NPH-Insulin (ggf. in Kombination mit
Metformin)

5 | Lixisenatid + Basalinsulin + ICT (Humaninsulin): 3- bis 4-mal Normalinsulin +

Metformin

1-2mal NPH-Insulin (ggf. in Kombination mit
Metformin)

! Fir einen relevanten Teil der Typ-2-Diabetespatienten ist eine Therapieintensivierung mit einem
Sulfonylharnstoff kontraindiziert, wodurch eine zZVT von Metformin und Sulfonylharnstoff nicht anwendbar ist.
Nach den Kriterien der Herleitung der zVT ist daher hier die Therapie Humaninsulin (NPH) + Metformin
indiziert. Nahere Ausfiihrungen hierzu vgl. hierzu Modul 3A Abschnitt 3.1.2 und 3.2.4

2 Aus dem Hinweis des G-BA zur zVT Metformin + Sulfonylharnstoff: ,,Metformin ist in diesem Fall die
gegeniiber Humaninsulin vorzuziehende Therapieoption, sofern nach Fachinformation geeignet.” Bei einer
Kontraindikation fur Metformin ergibt sich aus diesem Hinweis nach Interpretation von Sanofi-Aventis die
aufgefiihrte zVT.

% Sofern keine Kontraindikationen vorliegen, werden Metformin und Sulfonylharnstoff in der Versorgungs-
realitdt gemeinsam in Kombination mit einem Basalinsulin eingesetzt (BOT). Néahere Ausfiihrungen hierzu vgl.
Modul 3A Abschnitt 3.1.2
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6 | Lixisenatid + Basalinsulin + ICT (Humaninsulin): 3- bis 4-mal Normalinsulin +
Sulfonylharnstoff 1-2mal NPH-Insulin (ggf. in Kombination mit
Metformin)

Dieses Therapieregime ist nach der aktuellen
Fachinformation nicht mehr Bestandteil der
Indikation und entfallt damit.

Bezugnehmend auf den Therapiehinweis des G-BA zu Exenatide *

Therapieregime zbA zweckmaliige Vergleichstherapie (zVT)

7 | Lixisenatid + Metformin Exenatide + Metformin

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.1.2)

Die Aufteilung der Teilanwendungsgebiete und die Festsetzung der zweckméRigen
Vergleichstherapie (zVT) entspricht der Niederschrift des Beratungsgespréachs. Folgende
Konkretisierungen sind erfolgt:

Sofern nach Versagen einer Monotherapie mit Metformin (Anwendungsgebiet 1)
Sulfonylharnstoffe kontraindiziert sind, wird als zZVT die zusétzliche Gabe von Humaninsulin
(NPH) gemdl der aktuellen DDG-Therapieleitlinie angenommen. Infolgedessen wird
zwischen dem Teilanwendungsgebiet 1la (Sulfonylharnstoffe geeignet) und 1b
(Sulfonylharnstoffe kontraindiziert) unterschieden.

Bei Patienten nach Versagen einer oralen antidiabetischen Therapie (Anwendungsgebiet 1)
und einem BMI > 30 kg/m? wird entsprechend des Therapiehinweises zu Exenatide dieser
Wirkstoff als zweckmaRige Vergleichstherapie verwendet und als Anwendungsgebiet 7
Exenatide + Metformin im Folgenden erganzt.

Sofern nach Versagen einer Monotherapie mit Sulfonylharnstoffen (Anwendungsgebiet 2)
Metformin kontraindiziert ist, hat der G-BA als zVT die zusatzliche Gabe von Humaninsulin
festgesetzt. Infolgedessen wird zwischen dem Teilanwendungsgebiet 2a (Metformin geeignet)
und 2b (Metformin kontraindiziert) unterschieden.

Fir das Anwendungsgebiet 3 bestimmte der G-BA Humaninsulin (ggf. in Kombination mit
Metformin) als zVT. Dies schlieft auch die Kombination von Basalinsulin plus Metformin
und Sulfonylharnstoff mit ein, die als basalunterstiitzte orale Therapie (BOT) in der

* Therapiehinweis Exenatid: ,,...Der Einsatz von Exenatid sollte Typ-2-Diabetikern vorbehalten bleiben, bei
denen unter Ausschopfung einer Therapie mit oralen Antidiabetika eine adéquate Blutzuckerkontrolle nicht
erreicht werden konnte und die klinischen Befunde bei massivem Ubergewicht (BMI > 30) vorrangig fiir eine
Insulinresistenz sprechen, sodass bei Zugabe von Insulin mit einer weiteren Gewichtszunahme und hohen
Insulindosierungen zu rechnen ist. ...
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Versorgungsrealitit eine zentrale Rolle spielt und auch den Empfehlungen der derzeitigen
Leitlinien entspricht. Um Lixisenatid nach ,,Versagen® von Metformin und Sulfonylharnstoff
gegen Humaninsulin in Kombination mit Metformin und Sulfonylharnstoff als zVT
vergleichen zu konnen, musste auf einen indirekten Vergleich zurtickgegriffen werden. Um
eine Verzerrung aufgrund unterschiedlicher Studiendesigns auszuschlieBen, wurden nur
Komparatorstudien mit vergleichbaren Therapiestrategien ausgewdhlt. Verglichen wurde
Lixisenatid (GetGoal-S-Studie) mit NPH-Insulin (Riddle et al.; 2003), da in beiden Studien
Basalinsulin als Therapieintensivierung auf der Grundlage einer Basistherapie aus Metformin
und Sulfonylharnstoff eingesetzt wurde. Damit ist ein objektiver und fairer Vergleich
sichergestellt.

Hinsichtlich des Insulin-Therapieregimes in den Anwendungsgebieten 4 und 5 hat der G-BA
bei der Festsetzung der zZVT keine VVorgabe gemacht. Da die Kombination von Lixisenatid mit
einem Basalinsulin in diesen beiden Anwendungsgebieten gemaR Fachinformation ein
vorheriges Versagen (inadaquate glykdmische Kontrolle) des Basalinsulins voraussetzt, muss
die zVT in einer intensivierten konventionellen Therapie (ICT) mit Humaninsulin bestehen
(Basal-Bolus-Therapie).
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmal?)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf
die sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch
die EffektmaRe einschlielich der zugehdrigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Der Nutzen von Lixisenatid wurde in einem umfassenden Studienprogramm (GetGoal)
untersucht. Sowohl gegenuber Placebo als auch gegenuber Aktivkontrolle zeigten sich
deutliche Vorteile von Lixisenatid (20 pg 1x téglich) hinsichtlich der Reduktion des HbAlc-
Werts, des Nuchtern- als auch des postprandialen Blutzuckers, der Hypoglykamierate, des
Gewichts sowie der unerwinschten Ereignisse.

Der Zusatznutzen von Lixisenatid stellt sich in den unterschiedlichen Teilanwendungs-
gebieten wie folgt dar:

Allen Anwendungsgebieten gemeinsam sind eine klinisch relevante Verminderung von
Hypoglykémien sowie eine deutliche Gewichtsreduktion unter Lixisenatid bei vergleichbar
guter Stoffwechseleinstellung (HbA;, Nuchternblutzucker, verminderte Blutzuckerspitzen
und insgesamt geringere Blutzuckeranstiege nach der Mahlzeit). Die randomisiert kontrolliert
beobachteten Patienten erreichten zu einem hohen Prozentsatz die leitliniengerechten
Therapieziele von < 6,5% HbA;: bzw. < 7% HbA;. ohne erhdhte Raten an Hypoglykdmien
bzw. Gewichtszunahme. Damit werden in hohem Male Therapieziele erreicht, die
erwiesenermalen das erhohte kardiovaskulare Risiko von Typ-2-Diabetikern reduzieren, ohne
dabei andere Risikofaktoren wie Hypoglykamien oder Gewichtszunahme zu beginstigen.

Fur die Teilanwendungsgebiete 1b, 2a, 2b und 4 liegen keine direkten Vergleichsstudien
gegen die jeweilige zweckmaRige Vergleichstherapie vor. Indirekte Vergleiche waren
aufgrund fehlender relevanter Studien ebenfalls nicht mdéglich. Daher besteht fur diese
Teilanwendungsgebiete kein nachweisbarer Zusatznutzen.

la Lixisenatid + Metformin (Sulfonylharnstoffe nicht kontraindiziert)

Fur das Teilanwendungsgebiet la (Lixisenatid + Metformin versus Sulfonylharnstoff +
Metformin) liegen keine direkten Vergleichsstudien vor. Deshalb wurde ein indirekter
Vergleich Uber die Briickenkomparatoren Sitagliptin + Metformin bzw. Exenatide +
Metformin durchgefiihrt. Das Chancenverhéltnis (Odds Ratio) von Lixisenatid vs.
Sulfonylharnstoff, dass ein Patient mindestens eine symptomatische Hypoglykamie erféhrt,
betraggt OR = 0,09 (95% KI: [0,009; 0,897]; p=0,040). Der Unterschied der
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durchschnittlichen Veranderung des Korpergewichts gegenliber dem Ausgangswert der
beiden Interventionen betragt - 3,29 kg (95% KI: [- 4,174; - 2,420]; p < 0,001). Die Senkung
des HbA;c-Werts ist mit durchschnittlich 0,16 % (95% KI: [- 0,044; 0,363]; p =0,124)
geringfugig aber statistisch nicht signifikant starker bei einer Therapie mit Sulfonylharnstoff
gegenliber Lixisenatid. Zu allen anderen relevanten Endpunkten (unerwinschte Ereignisse)
sind die Unterschiede statistisch nicht signifikant.

3 Lixisenatid + Metformin + Sulfonylharnstoff

Fur das Anwendungsgebiet 3 (Lixisenatid + Metformin + Sulfonylharnstoff) liegen keine
direkten Vergleichsstudien gegen Humaninsulin (NPH) + Metformin + Sulfonylharnstoff
(basalunterstiitzte orale Therapie / BOT) vor. Daher wurde ein indirekter Vergleich zu
Humaninsulin (NPH) + Metformin + Sulfonylharnstoff tber die Briickenkomparatoren
Placebo (+ Metformin + Sulfonylharnstoff), Exenatide (+ Metformin + Sulfonylharnstoff)
sowie Insulin glargin (+ Metformin + Sulfonylharnstoff) durchgefiihrt. Um eine Verzerrung
aufgrund unterschiedlicher Studiendesigns auszuschliefen wurden nur Komparatorstudien mit
vergleichbaren Therapiestrategien ausgewahlt. Das Chancenverhaltnis (Odds Ratio) von
Lixisenatid vs. NPH, dass ein Patient mindestens eine bestatigte symptomatische
Hypoglykamie erfahrt, betrdgt OR = 0,46 (95% KI: [0,219; 0,958]; p =0,039), fur
Hypoglykamien jedweder Art betragt das OR = 0,38 (95% KI: [0,165; 0,853]; p = 0,021). Der
Unterschied der durchschnittlichen Verénderung des Kdorpergewichts zum Ausgangswert
betragt - 3,62 kg (95% KI: [- 5,859; - 1,375]; p=0,002). Die Senkung des HbA; ist mit
durchschnittlich 0,07 % (95% KI: [- 0,263; 0,407]; p = 0,682) geringfligig und statistisch
nicht signifikant starker bei einer Therapie mit Humaninsulin (NPH) gegenuber Lixisenatid.
Zu allen anderen relevanten Endpunkten sind die Unterschiede ebenfalls statistisch nicht
signifikant. Weitere Analysen auf Basis individueller Patientendaten bestétigen die
Ergebnisse des indirekten Vergleichs °.

5 Lixisenatid + Basalinsulin + Metformin

Fur das Teilanwendungsgebiet 5 wurde Uber die Briickenkomparatoren Basalinsulin und
Mischinsulin ein indirekter Vergleich von Lixisenatid + Basalinsulin zu humanem Bolus- +
Basalinsulin (ICT, ggf. in Kombination mit Metformin) durchgefihrt. Der Unterschied der
durchschnittlichen Veranderung des Koérpergewichts gegenliber dem Ausgangswert betragt
-3,48kg (95% Kl: [- 4,776; - 2,184]; p<0,001). Die Senkung des HbA;. ist mit
durchschnittlich 0,19 % (95% KIl: [- 0,220; 0,604]; p =0,366) geringfugig und statistisch
nicht signifikant weniger stark ausgepragt unter Lixisenatid als unter einer ICT. Zu allen
anderen relevanten Endpunkten waren die Unterschiede ebenfalls nicht statistisch signifikant.
Weitere Analysen auf Basis individueller Patientendaten bestdtigen die Ergebnisse des
indirekten Vergleichs.

> Diese Analysen befinden sich in Modul 4 Abschnitt 4.3.2.11.3
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6 Lixisenatid + Basalinsulin + Sulfonylharnstoff

Fur dieses Anwendungsgebiet besitzt Lixisenatid keine Zulassung; eine Darstellung der
Effektunterschiede zu der vom G-BA festgesetzten zweckmaliigen Vergleichstherapie entfallt
daher.

7 Lixisenatid + Metformin

Fur das Teilanwendungsgebiet 7 liegt eine direkte Vergleichsstudie gegen Exenatide +
Metformin vor. Die Ergebnisse der relevanten Subgruppe der Patienten mit BMI > 30 kg/m?
zeigen einen deutlichen Unterschied im Auftreten von bestatigten symptomatischen
Hypoglykamien zu Gunsten von Lixisenatid: OR =0,385 (95% KI: [0,172; 0,862]; p =
0,020). Die Senkung des HbA;; ist mit einer Differenz der LS Mittelwerte gegeniber
Exenatide von 0,17 % (95% KI: [0,002; 0,335]; p =0,045) geringfugig schlechter unter
Lixisenatid ebenso wie die Gewichtsentwicklung von 1,261 kg (95% KI: [0,491; 2,030]; p =
0,001).

Zu allen anderen relevanten Endpunkten waren die Unterschiede nicht signifikant. Geben Sie
in Tabelle 1-8 fur alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils an, ob Sie
die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
beanspruchen. Fugen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz:
Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-8: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird

Kodierung® | Kurzbezeichnung beansprucht”

la Lixisenatid + Metformin ja

1b Lixisenatid + Metformin nein

2a Lixisenatid + Sulfonylharnstoff | nein

2b Lixisenatid + Sulfonylharnstoff | nein

3 Lixisenatid + Metformin + ja
Sulfonylharnstoff

4 Lixisenatid + Basalinsulin nein
Lixisenatid + Basalinsulin + ja
Metformin

7 Lixisenatid + Metformin ja

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja* oder ,,nein®.
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Begriinden Sie fiir alle Anwendungsgebiete, fir die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fir das
Vorliegen eines Zusatznutzens unter Bertcksichtigung der Ergebnissicherheit dar und
kategorisieren Sie das AusmaR des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht
quantifizierbar). Berlcksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 4.4.2)

Der Zusatznutzen der Anwendung von Lixisenatid stellt sich in den unterschiedlichen
Anwendungsgebieten von Lixisenatid wie folgt dar:

la Lixisenatid + Metformin (Sulfonylharnstoffe nicht kontraindiziert)

Lixisenatid + Metformin bietet gegenliber Metformin + Sulfonylharnstoff einen statistisch
signifikanten und klinisch relevanten Vorteil hinsichtlich der Vermeidung symptomatischer
Hypoglykédmien sowie der Veranderung des Korpergewichts. Dies entspricht wegen einer
relevanten Vermeidung von Nebenwirkungen einem geringen Zusatznutzen in diesem
Anwendungsgebiet. Die Aussagesicherheit fir den beschriebenen Zusatznutzen wurde
aufgrund der Durchfuihrung eines indirekten Vergleichs als Anhaltspunkt eingestuft.

1b Lixisenatid + Metformin (Sulfonylharnstoffe kontraindiziert)

Fur das Anwendungsgebiet 1b (Lixisenatid + Metformin; Sulfonylharnstoffe kontraindiziert)
liegen keine direkten Vergleichsstudien gegen Humaninsulin (NPH) + Metformin vor. Ein
indirekter Vergleich war aufgrund fehlender Studien ebenfalls nicht mdglich. Daher besteht
kein nachweisbarer Zusatznutzen in diesem Teilanwendungsgebiet.

2a Lixisenatid + Sulfonylharnstoff (Metformin nicht kontraindiziert)

Fur das Anwendungsgebiet 2a (Lixisenatid + Sulfonylharnstoff; Metformin nicht
kontraindiziert) liegen keine direkten Vergleichsstudien gegen Metformin + Sulfonylharnstoff
vor. Ein indirekter Vergleich war aufgrund fehlender Studien ebenfalls nicht méglich. Daher
ist es nicht mdglich, einen Zusatznutzen in diesem Anwendungsgebiet nachzuweisen.

2b Lixisenatid + Sulfonylharnstoff (Metformin kontraindiziert)

Fur das Anwendungsgebiet 2b (Lixisenatid + Sulfonylharnstoff; Metformin kontraindiziert)
liegen keine direkten Vergleichsstudien gegen Humaninsulin (NPH) + Sulfonylharnstoff vor.
Ein indirekter Vergleich war aufgrund fehlender Studien ebenfalls nicht mdglich. Daher
besteht kein nachweisbarer Zusatznutzen in diesem Teilanwendungsgebiet.

3 Lixisenatid + Metformin + Sulfonylharnstoff

Lixisenatid + Metformin + Sulfonylharnstoff bietet gegentiber Humaninsulin (NPH) +
Metformin + Sulfonylharnstoff einen statistisch signifikanten und Kklinisch relevanten Vorteil
hinsichtlich der Vermeidung bestatigter symptomatischer Hypoglykdamien sowie der
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Abnahme des Korpergewichts. Dies entspricht wegen einer relevanten Vermeidung von
Nebenwirkungen einem geringen Zusatznutzen in diesem Anwendungsgebiet. Die
Aussagesicherheit fur den beschriebenen Zusatznutzen wurde aufgrund der Durchfiihrung
eines indirekten Vergleichs als Anhaltspunkt eingestuft.

4 Lixisenatid + Basalinsulin

Fur das Teilanwendungsgebiet 4 (Lixisenatid + Basalinsulin) liegen keine direkten
Vergleichsstudien gegen Bolusinsulin  + Basalinsulin  (Intensivierte konventionelle
Insulintherapie/ICT, ggf. in Kombination mit Metformin) vor. Ein indirekter Vergleich war
aufgrund fehlender Studien ebenfalls nicht moglich. Daher besteht kein nachweisbarer
Zusatznutzen in diesem Teilanwendungsgebiet.

5 Lixisenatid + Basalinsulin + Metformin

Lixisenatid + Basalinsulin + Metformin bietet gegenlber der ICT (humanes Bolus- +
Balsainsulin ggf. in Kombination mit Metformin) einen statistisch signifikanten und klinisch
relevanten Vorteil hinsichtlich der Veranderung des Kérpergewichts. Dies entspricht wegen
einer Verringerung von nicht schwerwiegenden Symptomen der Erkrankung einem geringen
Zusatznutzen in diesem Anwendungsgebiet. Die Aussagesicherheit fir den beschriebenen
Zusatznutzen wurde aufgrund der Durchfuihrung eines indirekten Vergleichs als Anhaltspunkt
eingestuft.

7 Lixisenatid + Metformin

Lixisenatid + Metformin bietet gegenuber Exenatide + Metformin einen statistisch
signifikanten und Klinisch relevanten Vorteil hinsichtlich des deutlich selteneren Auftretens
von bestétigten symptomatischen Hypoglykamien. Dies entspricht wegen einer relevanten
Vermeidung von  Nebenwirkungen einem geringen Zusatznutzen in  diesem
Anwendungsgebiet. Die Aussagesicherheit fur den beschriebenen Zusatznutzen wird als
Hinweis eingestuft, da dieser Zusatznutzen in einer RCT gezeigt werden konnte.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe
der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht) oder 4.4.4
(Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht —
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens) zusammengefasst, und zwar fur alle
Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemald Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Der Typ-2-Diabetes mellitus ist eine durch den Leitbefund chronische Hyperglykédmie
charakterisierte Regulationsstérung des Zuckerstoffwechsels. Der Pathomechanismus basiert
primar auf einer Insulinresistenz der Zielgewebe. In Folge der Progression der chronischen
Erkrankung kommt mehr und mehr eine unzureichende Insulinsekretion hinzu. Neben einer
genetischen Veranlagung bilden Ubergewicht, metabolisches Syndrom, Bewegungsmangel
und ein hoheres Lebensalter die wichtigsten Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Typ-2-
Diabetes mellitus.

Der Typ-2-Diabetes mellitus ist durch typische Begleit- und Folgeerkrankungen
gekennzeichnet. Die Komplikationen umfassen hauptsachlich Gefakrankheiten, die sich auf
Mikro- und Makroangiopathien verteilen. Bei der Makroangiopathie sind die grof3en und
mittleren Blutgefale des Organismus durch arteriosklerotische Verdnderungen geschédigt.
Die Erkrankungen, die hieraus resultieren, sind die koronare Herzkrankheit und der
Herzinfarkt, die zerebrovaskuldre Sklerose und der Schlaganfall sowie die periphere arterielle
Verschlusskrankheit bis hin zur Amputation von GliedmaBen. Die Mikroangiopathien
umfassen die Neuropathie, die Retinopathie sowie die Nephropathie. Die Komplikationen des
Typ-2-Diabetes konnen insbesondere durch eine gute Stoffwechseleinstellung minimiert,
durch erhohte Nebenwirkungen der Therapie, wie z.B. Hypoglykdmien und
Gewichtszunahme, aber auch verstarkt werden. Es ist demnach notwendig, mittels
therapeutischer Verfahren die Typ-2-Diabetiker im Stoffwechsel normnah einzustellen, ohne
das Risiko fir Komplikationen zu erhdhen. Fir Hypoglykdmien ist ein Chancenverhaltnis
(Odds Ratio) von 1,94 fur die Assoziation mit einem Myokardinfarkt bekannt, wenn diese bis
zu zwei Wochen vor dem Ereignis auftraten.

Insgesamt ist die Lebenserwartung aufgrund der beschriebenen Morbiditat bei Patienten mit
Typ-2 Diabetes mellitus stark reduziert und fiihrt zu einem durchschnittlichen Verlust von
12,8 Lebensjahren bei Mannern bzw. 12,2 Lebensjahren bei Frauen.
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Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmoglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben
Sie dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden
soll. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

Vorrangiges Ziel der Therapie des Typ-2-Diabetes mellitus ist die Reduktion des Blutzuckers
zur Prévention von Folgekomplikationen. Der Bereich, der gemé&B der Leitlinien erreicht
werden sollte, ist fir HbA;. <6,5 % bzw. <7%, flr die Nichtern-Plasmaglukose 5,0 bis 6,7
mmol/l und fur die postprandiale Plasmaglukose 7,8 bis 11,0 mmol/I.

In der Leitlinie der DDG und den Therapieempfehlungen der AkdA aus dem Jahr 2008 bzw.
2009 wurde der Therapiealgorithmus noch strikt an einem HbA;.-Wert von <65 %
ausgerichtet. Die Uberarbeitete Versorgungsleitlinie berticksichtigt nun stérker die Ergebnisse
aus den grofRen Interventionsstudien ACCORD und ADVANCE. Im Detail konnte in der
ADVANCE Studie gezeigt werden, dass eine intensivierte antihyperglykamische Therapie
(Ziel HbAc < 6,5 %) signifikant das Neuauftreten sowie die Progression der Nephropathie
reduzieren kann. Die ACCORD Studie hingegen musste vorzeitig abgebrochen werden, da
eine signifikant erhdhte Mortalitat im Fall einer intensivierten Therapie mit dem Ziel-HbA; <
6,0 % auftrat.

In der Gesamtschau erachtet die DDG eine Absenkung des HbA;. unter 6,5 % nur dann fir
sinnvoll, wenn gleichzeitig das Auftreten von Hypoglykdmien (insbesondere schweren)
vermieden werden kann und das Stoffwechselziel ohne wesentliche Gewichtszunahme
erreichbar ist. Damit ist bereits ein weiteres sehr wichtiges Therapieziel aus der aktuellen
Versorgungsleitlinie aufgegriffen — die Gewichtsreduktion des Patienten. Diese leitet sich von
der Auspragung des Ubergewichts bzw. der Adipositas ab. Bei einem BMI von 27 bis
35 kg/m? sollte die Reduktion 5% betragen und bei einem BMI > 35 kg/m? ist eine
Gewichtsreduktion von 10 % anzustreben. Zu diesen beiden zentralen Zielen kommen
lipidsenkende und blutdrucksenkende MaRnahmen hinzu. Unter den zur Verfiigung stehenden
Antidiabetika sind auch gem&R aktueller internationaler Leitlinien die GLP-1-
Rezeptoragonisten die einzige Gruppe, die eine ausgepragte Reduktion des HbA;. mit einer
geringen Rate an Hypoglykamien und einer Gewichtsreduktion unter der Therapie verbinden
kann.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-9 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemald Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt flr jedes
Anwendungsgebiet. Fugen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.3)

Tabelle 1-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Teilanwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der

Kodierung® | Kurzbezeichnung Zielpopulation

la Lixisenatid + Metformin 542.512

1b Lixisenatid + Metformin 527.416 "
(Sulfonylharnstoff Kontraindikation)

2a Lixisenatid + Sulfonylharnstoff 5.335

2b Lixisenatid + Sulfonylharnstoff 59.382
(Metformin Kontraindikation)

3 Lixisenatid + Metformin + 135.240
Sulfonylharnstoff

4 Lixisenatid + Basalinsulin 153.411

5 Lixisenatid + Basalinsulin + 41.535
Metformin

7 Lixisenatid + Metformin 36.668
Summe ° 1.464.831

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: potentiell (iberschatzt; eine Analyse mittels IMS Disease Analyzer ergab einen Anteil von 38,9 % aller Typ-
2-Diabetes Patienten mit Kontraindikationen und Unvertrdglichkeiten zu Sulfonylharnstoff; dieser Anteil ist
aber nicht direkt auf dieses Teilanwendungsgebiet libertragbar

c: ohne Anwendungsgebiet 7, da Teilmenge von Anwendungsgebiet 1b

Beschreiben Sie in Tabelle 1-10 fur jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser
Zusatznutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehorige Anzahl der Patienten in der GKV an.
Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4 und Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.3 bzw. Abschnitt 4.4.4 [fur Arzneimittel zur Behandlung
eines seltenen Leidens, siehe Erlauterungen in Kapitel 1])
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Tabelle 1-10: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch

bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschliellich AusmaR des Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Teilanwendungsgebiet

Kodierung®

Kurzbezeichnung

Bezeichnung der Patientengruppe
mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Ausmal des
Zusatznutzens

Anzahl der
Patienten in
der GKV

la

Lixisenatid
+ Metformin

Lyxumia® wird angewendet bei
Erwachsenen zur Behandlung des
Typ-2-Diabetes mellitus in
Kombination mit oralen blutzucker-
senkenden Arzneimitteln und/oder
Basalinsulin, wenn diese zusammen
mit Diat und Bewegung den Blut-
zucker nicht ausreichend senken.

Geringer
Zusatznutzen

542.512

Lixisenatid
+ Metformin
+ Sulfonylharnstoff

Lyxumia® wird angewendet bei
Erwachsenen zur Behandlung des
Typ-2-Diabetes mellitus in Kombi-
nation mit oralen blutzuckersenken-
den Arzneimitteln und/oder Basal-
insulin, wenn diese zusammen mit
Diéat und Bewegung den Blutzucker
nicht ausreichend senken.

Geringer
Zusatznutzen

135.240

Lixisenatid
+ Basalinsulin
+ Metformin

Lyxumia® wird angewendet bei
Erwachsenen zur Behandlung des
Typ-2-Diabetes mellitus in Kombi-
nation mit oralen blutzucker-
senkenden Arzneimitteln und/oder
Basalinsulin, wenn diese zusammen
mit Diat und Bewegung den Blut-
zucker nicht ausreichend senken.

Geringer
Zusatznutzen

41.535

Lixisenatid +
Metformin

Lyxumia® wird angewendet bei
Erwachsenen zur Behandlung des
Typ-2-Diabetes mellitus in Kombi-
nation mit oralen blutzuckersenken-
den Arzneimitteln und/oder Basal-
insulin, wenn diese zusammen mit
Diéat und Bewegung den Blutzucker
nicht ausreichend senken.

Geringer
Zusatznutzen

36.668

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.7 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie
fur die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fur alle
Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-11 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten, fir die die
Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet
eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-11: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel in der Zielpopulation
(Angabe je Anwendungsgebiet)

Bezeichnung der Therapie (zu | Bezeichnung der Population bzw. | Jahres- Jahrestherapie
bewertendes Arzneimittel, Patientengruppe therapie- kosten GKV
zweckmafiige kosten pro | insgesamt in
Vergleichstherapie) Patientin | Euro?
Euro
la | Lixisenatid + Metformin Lyxumia® wird angewendet bei 1.383,14 750.370.047,68

Erwachsenen zur Behandlung des
Typ-2-Diabetes mellitus in Kombi-
nation mit oralen blutzuckersenken-
den Arzneimitteln und/oder Basal-
insulin, wenn diese zusammen mit
Diéat und Bewegung den Blutzucker
nicht ausreichend senken.

1b | Lixisenatid + Metformin Lyxumia® wird angewendet bei 1.299,92 685.598.606,72
Erwachsenen zur Behandlung des
Typ-2-Diabetes mellitus in Kombi-
nation mit oralen blutzuckersenken-
den Arzneimitteln und/oder Basal-
insulin, wenn diese zusammen mit
Diat und Bewegung den Blutzucker
nicht ausreichend senken.

2a | Lixisenatid + Glimepirid Lyxumia® wird angewendet bei 1.366,62 7.290.917,70
Erwachsenen zur Behandlung des
Typ-2-Diabetes mellitus in Kombi-
nation mit oralen blutzuckersenken-
den Arzneimitteln und/oder Basal-
insulin, wenn diese zusammen mit
Diéat und Bewegung den Blutzucker
nicht ausreichend senken.

Lixisenatid + Glibenclamid Lyxumia® wird angewendet bei 1.380,28 7.363.793,80
Erwachsenen zur Behandlung des
Typ-2-Diabetes mellitus in Kombi-
nation mit oralen blutzuckersenken-
den Arzneimitteln und/oder Basal-
insulin, wenn diese zusammen mit
Diét und Bewegung den Blutzucker
nicht ausreichend senken.
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bewertendes Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der Population bzw.
Patientengruppe

Jahres-
therapie-
kosten pro
Patient in
Euro

Jahrestherapie
kosten GKV
insgesamt in
Euro?

2b | Lixisenatid + Glimepirid

Lyxumia® wird angewendet bei
Erwachsenen zur Behandlung des
Typ-2-Diabetes mellitus in Kombi-
nation mit oralen blutzuckersenken-
den Arzneimitteln und/oder Basal-
insulin, wenn diese zusammen mit
Diéat und Bewegung den Blutzucker
nicht ausreichend senken.

1.283,40

76.210.858,80

Lixisenatid + Glibenclamid

Lyxumia® wird angewendet bei
Erwachsenen zur Behandlung des
Typ-2-Diabetes mellitus in Kombi-
nation mit oralen blutzuckersenken-
den Arzneimitteln und/oder Basal-
insulin, wenn diese zusammen mit
Diat und Bewegung den Blutzucker
nicht ausreichend senken.

1.297,06

77.022.016,92

3 Lixisenatid
+ Metformin
+ Glimepirid

Lyxumia® wird angewendet bei
Erwachsenen zur Behandlung des
Typ-2-Diabetes mellitus in Kombi-
nation mit oralen blutzuckersenken-
den Arzneimitteln und/oder Basal-
insulin, wenn diese zusammen mit
Diat und Bewegung den Blutzucker
nicht ausreichend senken.

1.370,46

185.341.010,40

Lixisenatid
+ Metformin
+ Glibenclamid

Lyxumia® wird angewendet bei
Erwachsenen zur Behandlung des
Typ-2-Diabetes mellitus in Kombi-
nation mit oralen blutzuckersenken-
den Arzneimitteln und/oder Basal-
insulin, wenn diese zusammen mit
Diéat und Bewegung den Blutzucker
nicht ausreichend senken.

In diesem Teilanwendungsgebiet
nach unzureichender Blutzucker-
senkung mit Metformin und
Sulfonylharnstoff

1.372,29

185.588.499,60

4 Lixisenatid
+ Basalinsulin

Lyxumia® wird angewendet bei
Erwachsenen zur Behandlung des
Typ-2-Diabetes mellitus in Kombi-
nation mit oralen blutzuckersenken-
den Arzneimitteln und/oder Basal-
insulin, wenn diese zusammen mit
Diét und Bewegung den Blutzucker
nicht ausreichend senken.

In diesem Teilanwendungsgebiet

nach unzureichender Blutzucker-
senkung mit Basalinsulin

1.684,37 €

258.400.886,07

Lixisenatid (Lyxumia®)
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Bezeichnung der Therapie (zu | Bezeichnung der Population bzw. | Jahres- Jahrestherapie
bewertendes Arzneimittel, Patientengruppe therapie- kosten GKV
zweckmalige kosten pro | insgesamt in
Vergleichstherapie) Patientin | Euro®
Euro
5 | Lixisenatid Lyxumia® wird angewendet bei 1.757,19 72.984.886,65
+ Humaninsulin (NPH) Erwachsenen zur Behandlung des

Typ-2-Diabetes mellitus in Kombi-
nation mit oralen blutzuckersenken-
den Arzneimitteln und/oder Basal-
insulin, wenn diese zusammen mit
Diéat und Bewegung den Blutzucker
nicht ausreichend senken.

+ Metformin

7 | Lixisenatid Lyxumia® wird angewendet bei 1.299,92 47.665.466,56
+ Metformin Erwachsenen zur Behandlung des
Typ-2-Diabetes mellitus in Kombi-
nation mit oralen blutzuckersenken-
den Arzneimitteln und/oder Basal-
insulin, wenn diese zusammen mit
Diat und Bewegung den Blutzucker
nicht ausreichend senken.

Geben Sie in Tabelle 1-12 fir das zu bewertende Arzneimittel die Summe der
Jahrestherapiekosten (GKV insgesamt) Uber alle Anwendungsgebiete in der Zielpopulation
an. Summieren Sie dazu die entsprechenden Angaben in Tabelle 1-11.

Tabelle 1-12: Jahrestherapiekosten fiir das zu bewertende Arzneimittel in der Zielpopulation
(Summe 0ber alle Anwendungsgebiete)

Jahrestherapiekosten GKV insgesamt in Euro

2.083.862.680,58 - 2.084.994.204,00 *°

® Die Gesamtjahrestherapiekosten zu Lasten der GKV sind liberschatzt, da die Patientenpopulation des
Teilanwendungsgebietes 7 einer Teilpopulation des Teilanwendungsgebietes 1b entspricht

® Die Spanne der Jahrestherapiekosten ergibt sich aus den unterschiedlichen Arzneimittelpreisen von Glimepirid
und Glibenclamid sowie deren unterschiedlichen zusatzlichen Leistungen zu Lasten der GKV

Geben Sie in Tabelle 1-13 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine
neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)
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Tabelle 1-13: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population bzw.
Patientengruppe

Jahres-
therapie-
kosten pro
Patient in
Euro

Jahrestherapie
kosten GKV
insgesamt in
Euro?

la

Lixisenatid +
+ Metformin

Lyxumia® wird angewendet bei
Erwachsenen zur Behandlung des
Typ-2-Diabetes mellitus in Kombi-
nation mit oralen blutzuckersenken-
den Arzneimitteln und/oder Basal-
insulin, wenn diese zusammen mit
Diéat und Bewegung den Blutzucker
nicht ausreichend senken.

1.383,14

750.370.047,68

Lixisenatid
+ Metformin
+ Glimepirid

Lyxumia® wird angewendet bei
Erwachsenen zur Behandlung des
Typ-2-Diabetes mellitus in Kombi-
nation mit oralen blutzuckersenken-
den Arzneimitteln und/oder Basal-
insulin, wenn diese zusammen mit
Diat und Bewegung den Blutzucker
nicht ausreichend senken.

In diesem Teilanwendungsgebiet
nach unzureichender Blutzucker-
senkung mit Metformin und
Sulfonylharnstoff

1.370,46.

185.341.010,40

Lixisenatid
+ Metformin
+ Glibenclamid

Lyxumia® wird angewendet bei
Erwachsenen zur Behandlung des
Typ-2-Diabetes mellitus in Kombi-
nation mit oralen blutzuckersenken-
den Arzneimitteln und/oder Basal-
insulin, wenn diese zusammen mit
Diéat und Bewegung den Blutzucker
nicht ausreichend senken.

In diesem Teilanwendungsgebiet
nach unzureichender Blutzucker-
senkung mit Metformin und
Sulfonylharnstoff

1.372,29

185.588.499,60

Lixisenatid (Lyxumia®)
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Bezeichnung der Therapie (zu | Bezeichnung der Population bzw. | Jahres- Jahrestherapie
bewertendes Arzneimittel, Patientengruppe therapie- kosten GKV
zweckmalige kosten pro | insgesamt in
Vergleichstherapie) Patientin | Euro®
Euro
5 | Lixisenatid Lyxumia® wird angewendet bei 1.757,19 72.984.886,65
+ Basalinsulin Erwachsenen zur Behandlung des

Typ-2-Diabetes mellitus in Kombi-
nation mit oralen blutzuckersenken-
den Arzneimitteln und/oder Basal-
insulin, wenn diese zusammen mit
Diéat und Bewegung den Blutzucker
nicht ausreichend senken.

+ Metformin

7 | Lixisenatid Lyxumia® wird angewendet bei 1.299,92 47.665.466,56
+ Metformin Erwachsenen zur Behandlung des
Typ-2-Diabetes mellitus in Kombi-
nation mit oralen blutzuckersenken-
den Arzneimitteln und/oder Basal-
insulin, wenn diese zusammen mit
Diat und Bewegung den Blutzucker
nicht ausreichend senken.

Geben Sie in Tabelle 1-14 fir das zu bewertende Arzneimittel die Summe der
Jahrestherapiekosten (GKV insgesamt) tber alle Anwendungsgebiete flir Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen an. Summieren Sie dazu die entsprechenden
Angaben in Tabelle 1-13.

Tabelle 1-14: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Summe tber alle Anwendungsgebiete)

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro

1.056.361.411,29 - 1.056.608.900,49 *

Die Spanne der Jahrestherapiekosten ergibt sich aus den unterschiedlichen Arzneimittelpreisen von Glimepirid
und Glibenclamid sowie deren unterschiedlichen zusétzlichen Leistungen zu Lasten der GKV

Geben Sie in Tabelle 1-15 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit der zweckmaligen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwischen den
verschiedenen  Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen  bzw.
Patientengruppen. Fiigen Sie flr jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)
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Tabelle 1-15: Jahrestherapiekosten fur die zweckmalRiige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in Euro?

la | Metformin Erwachsene Patienten 143,36 77.774.520,32
+ Glimepirid mit Typ-2-Diabetes
Metformin Erwachsene Patienten 145,19 78.767.317,28
+ Glibenclamid mit Typ-2-Diabetes

1b | Metformin Erwachsene Patienten 952,11 502.157.296,05
+ Humaninsulin (NPH) mit Typ-2-Diabetes

2a | Metformin Erwachsene Patienten 134,55 717.824,25
+ Glimepirid mit Typ-2-Diabetes
Metformin Erwachsene Patienten 148,21 790.700,35
+ Glibenclamid mit Typ-2-Diabetes

2b | Humaninsulin (NPH) Erwachsene Patienten 935,59 55.557.120,74
+ Glimepirid mit Typ-2-Diabetes
Humaninsulin (NPH) Erwachsene Patienten 949,25 56.368.278,86
+ Glibenclamid mit Typ-2-Diabetes

3 | Humaninsulin (NPH) Erwachsene Patienten 952,11 128.763.163,65
+ Metformin mit Typ-2-Diabetes
Humaninsulin (NPH) Erwachsene Patienten 1.004,18 135.805.110,45
+ Metformin mit Typ-2-Diabetes
+ Glimepirid
Humaninsulin (NPH) Erwachsene Patienten 1.020,66 138.033.865,65
+ Metformin mit Typ-2-Diabetes
+ Glibenclamid

4 ICT (1-bis 2-mal NPH-Insulin, Erwachsene Patienten 1.983,45 304.282.537,76
3-bis 4-mal Normalinsulin) mit Typ-2-Diabetes

5 ICT (1-bis 2-mal NPH-Insulin, Erwachsene Patienten 2.056,27 85.407.036,32
3- bis 4-mal Normalinsulin) mit Typ-2-Diabetes

7 | Exenatide Erwachsene Patienten 1.380,57 50.622.740,76
+ Metformin mit Typ-2-Diabetes

Lixisenatid (Lyxumia®)
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenzz Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.4)

Aus der Fachinformation ergeben sich keine besonderen Anforderungen fiir die
qualitatsgesicherte Anwendung von Lixisenatid.

Der EPAR liegt momentan in einer vorlaufigen Version Sanofi-Aventis vor, ist jedoch zu,
jetzigen Zeitpunkt noch nicht veréffentlicht.

Im RMP werden zum einen routineméRige Pharmakovigilanzmassnahmen beschrieben.
Zusétzliche Malinahmen gelten fiir

- Systemische Uberempfindlichkeitsreaktionen: Besondere  Aufmerksamkeit in
periodischen Sicherheitsberichten, weitere Evaluierung in laufenden und geplanten
klinischen Studien (EFC11319/ ELIXA, EFC12382, EFC12261, EFC12626,
EFC12703)

- Hypoglykédmie bei Anwendung mit einem Sulfonylharnstoff oder Basalinsulin:
Besondere Aufmerksamkeit in periodischen Sicherheitsberichten

- Kardiovaskuldare  Ereignisse:  Besondere  Aufmerksamkeit in  periodischen
Sicherheitsberichten, eine laufende kardiovaskuldare Endpunktstudie (EFC11319/
ELIXA) zur weiteren Bewertung kardiovaskularer Outcomes bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes mellitus, weitere Evaluierung in laufender klinischer Studie (EFC11321)

- Akute Pankreatitis: Besondere Aufmerksamkeit in periodischen Sicherheitsberichten;
Weitere Evaluierung in laufenden klinischen Studien (EFC11319/ ELIXA, EFC11321,
EFC12382, EFC12261, EFC12626); vorgeschlagenes pharmakoepidemiologisches
Programm (retrospektive Datenbank-Studie, Patientenregister)

- Medullérer Schilddriisenkrebs, Maligne Neoplasien: Besondere Aufmerksamkeit in
periodischen Sicherheitsberichten; weitere Evaluierung in laufenden Klinischen
Studien (EFC11319/ ELIXA, EFC11321), pharmakoepidemiologisches Programm

- Immunogenitdt / Neutralisierung: Besondere Aufmerksamkeit in periodischen
Sicherheitsberichten; Anti-Lixisenatid-Antikorper werden in laufenden klinischen
Studien weiter analysiert (EFC11319/ ELIXA, EFC11321, EFC12382)
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- Anwendung bei Kindern und Jugendlichen < 18 Jahren: Padiatrische Entwicklung
bestehend aus 2 klinischen Studien bei Kindern > 10 Jahren geméfl dem mit der EMA
abgestimmten péadiatrischen Priifkonzept

- Anwendung bei sehr alten Patienten (> 75 Jahre): Eine Seniorenstudie ist geplant
(ECF12703); weitere Evaluierung in laufenden und geplanten klinischen Studien
(EFC11319/ ELIXA, EFC12382, EFC12261, EFC12626).

- Anwendung bei mittelschwerer und schwerer Einschrankung der Nierenfunktion
(unabhéngig von geringem Korpergewicht): Besondere Aufmerksamkeit in
periodischen Sicherheitsberichten; weitere Evaluierung in laufenden und geplanten
Klinischen Studien (EFC11319/ ELIXA, EFC12382, EFC12261, EFC12626,
EFC12703)

Zum jetzigen Zeitpunkt liegen keine zusétzlichen Informationen zu denen aus
Fachinformation bzw. RMP vor, die sich an die qualitatsgesicherte Anwendung richten.
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