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Insulin degludec (neues Anwendungsgebiet)

Zugelassenes Anwendungsgebiet
Behandlung des Diabetes mellitus bei Erwachsenen.

Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf das neu zugelassene
Anwendungsgebiet (groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a
der Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 Uber die
Prifung von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln), d. h. auf die
Kombination von Insulin degludec mit GLP-1-Rezeptor-Agonisten zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdaltnis zur zweckmafBigen Vergleichs-
therapie

Der Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRligen Vergleichstherapie gilt als nicht belegt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat die erforderlichen Nachweise fur die Nutzenbewer-
tung nach § 35a SGB V dem G-BA trotz Aufforderung nicht vorgelegt. Die in § 35a Abs.1
Satz 5 SGB V angeordnete Rechtsfolge ist, dass ein Zusatznutzen als nicht belegt gilt.

ZweckméaRige Vergleichstherapie:

In der Kombination mit einem oder mehreren anderen Antidiabetika (auf3er Insulin):

Metformin plus Humaninsulin

(Hinweis: Wenn Metformin gemafR Fachinformation nicht geeignet ist, ist Humaninsulin
als Therapieoption einzusetzen)
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage kommen-
den Patientengruppen

Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Beschreibung der Erkrankung

Diabetes mellitus Typ 2 ist eine chronische Stoffwechselerkrankung, die durch Hyperglyka-
mien aufgrund von Insulinresistenzen in Verbindung mit einem relativen, seltener einem
absoluten Insulinmangel, gekennzeichnet ist.* In der Regel manifestiert sich der Typ 2
Diabetes mellitus jenseits des 40. Lebensjahres.”® Neben einer genetischen Pradisposition
zahlen weitere Faktoren wie Bewegungsmangel, eine ballaststoffarme und/oder fettreiche
Kost, Rauchen, abdominale Adipositas, gestorte Glukosetoleranz, Dyslipoproteinamie,
Hypertonie, endokrine Erkrankungen sowie die Einnahme von den Glukosestoffwechsel
storenden Arzneimitteln zu den wesentlichen Risikofaktoren.? Nicht diagnostizierte oder
unzureichend eingestellte, langfristig erhohte Plasmaglukosekonzentrationen fuhren in der
Folge zu Schadigungen der BlutgefalRe und peripheren Nerven, die in einem erhdhten Risiko
fur kardiovaskulare Erkrankungen wie Herzinfarkt, Schlaganfall sowie Nierenversagen,
Erblindungen und weiteren Folge-und Begleitkomplikationen resultieren.

Charakterisierung der Zielpopulation

Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Pravalenz

Diabetes mellitus Typ 2 gehért zu den haufigsten chronischen Erkrankungen mit weltweit
wachsender Pravalenz und Inzidenz.? Die Zahl der Erwachsenen mit Diabetes mellitus hat
sich in den letzten 3 Jahrzehnten weltweit mehr als verdoppelt, wobei diese Entwicklung
weitestgehend durch die Zunahme des Typ-2-Diabetes reflektiert wird.® Auch in der
Bundesrepublik Deutschland nimmt die Zahl der Erkrankten seit Jahrzehnten kontinuierlich
zu.*

Im deutschen Gesundheitswesen werden Patienten und Patientinnen mit Diabetes mellitus
Typ 2 nicht systematisch erfasst, so dass fur die deutsche Bevolkerung verlassliche
Angaben zur Diabetespravalenz fehlen."? Die Datenlage hinsichtlich der publizierten Literatur
zur aktuellen Pravalenz und Inzidenz des Diabetes mellitus fur die meisten Lander in Europa,
so auch fur Deutschland, daher trotz der Bedeutung der Erkrankung begrenzt und
heterogen. Insbesondere zu Teilpopulationen in der Therapiekaskade der Diabetestherapie
fehlen valide publizierte Daten, weshalb die folgenden Patientenzahlen der Zielpopulation mit
Unsicherheiten behaftet sind und lediglich geschatzt werden kénnen.

Fir die Schatzung der Préavalenz der Erkrankung in Deutschland wurden die Angaben der
»Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland” des Robert-Koch-Institutes zugrunde
gelegt (DEGS1).° Hierbei handelt es sich um eine aktuelle bundesweite Studie zur Ermittlung
der Pravalenz des Diabetes mellitus in der Bundesrepublik. Zielpopulation war die in




Gemeinsamer
Bundesausschuss

Deutschland lebende Bevélkerung im Alter von 18 bis 79 Jahren. Die Datengrundlage bilden
bundesweite Befragungs- und Untersuchungssurveys aus den Jahren 2008-2011. Die
Definition eines bekannten Diabetes mellitus beruhte hierbei auf der Selbstangabe der
Befragten zu einem jemals arztlich diagnostizierten Diabetes in standardisierten computer-
gestlitzten arztlichen Interviews oder der Einnahme von Antidiabetika in den letzten sieben
Tagen nach automatisierter Medikamentenerfassung. Demnach betragt die Pravalenz des
Diabetes mellitus in der 18- bis 79-jahrigen Bevdlkerung der Bundesrepublik 7,2% (7,4% der
Frauen; 7,0% der Manner), entsprechend ca. 4,6 Mio. Diabetiker. Die Pravalenz steigt mit
zunehmendem Alter.®* Gegentber dem mit vergleichbarer Methodik durchgefiihrten
Befragungs- und Untersuchungssurvey von 1997 - 1998 (BGS98) zeigte sich ein Anstieg der
Pravalenz um 38%, wobei 14% der demografischen Altersentwicklung der Bevdlkerung
zugeschrieben werden.®
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Der Uberwiegende Teil der Diabetes-Erkrankungen wird mit etwa 85 - 95% aller Félle dem
Typ-2-Diabetes zugeordnet.""!

Inzidenz

Auch die aktuelle Datenlage zur Inzidenz ist limitiert."*

Auf Basis des nationalen Diabetesregisters der DDR ergab sich flr den Zeitraum von 1960 -
1978 eine Inzidenzrate in Hohe von 313/100 000 Mé&nnern bis 420/100 000 Frauen;
basierend auf diesen Daten wurde fir das Jahr 2001 angenommen, dass die Zahl der
Neuerkrankungen auf etwa 300.000 - 500.000 pro Jahr gestiegen sein muss.'

Basierend auf einem oralen Glukosetoleranztest in einer bevolkerungsbasierten Kohorten-
studie (KORA S4/F4), betragt die Inzidenzrate, standardisiert auf die deutsche Bevélkerung,
bei 55- bis 74-jahrigen Mannern 20,2/1 000 Personenjahre, bei gleichaltrigen Frauen 11,3/1
000 Personenjahre. Dies entspricht ca. 270 000 Diabetes-Neuerkrankungen pro Jahr in der
entsprechenden Altersklasse der deutschen Bevélkerung.™

Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation:

Fir die Anzahl der Patienten der Zielpopulation (Insulin degludec in Kombination mit GLP-
Rezeptor-Agonisten™®) kénnen anhand der vorliegenden epidemiologischen Daten lediglich
Naherungswerte angegeben werden. GemaR der Fachinformationen®”“ kommen fir die
Kombination von Insulin degludec mit GLP-Rezeptoragonisten (Exenatide oder Liraglutid)
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 im Alter ab 18 Jahren in Betracht. Fir Patienten mit
mittelschwerer und schwerer, einschliellich terminaler Niereninsuffizienz, werden GLP-
Rezeptor-Agonisten derzeit nicht empfohlen. Die therapeutischen Erfahrungen mit GLP-
Rezeptor-Agonisten bei Patienten 275 Jahren sind sehr begrenzt. Diese Patienten werden
daher bei der Angabe zur Zielpopulation nicht berticksichtigt.

Der Schéatzung der Zielpopulation wird die Pravalenz des Diabetes mellitus von 7,2%
zugrunde gelegt, was etwa 4,6 Mio. Patienten im Alter von 18 bis 79 Jahren in Deutschland
entspricht. Hiervon weisen etwa 3,91 - 4,37 Mio. Patienten (entsprechend 85 - 95% aller
Diabetiker) einen Typ-2-Diabetes mellitus auf.

Ausgehend von einer Pravalenz von 3,91 - 4,37 Mio. Patienten in Deutschland mit Diabetes
mellitus Typ 2 wird angenommen, dass hiervon etwa 997 500 - 1,092 Mio. Patienten mit
Insulin behandelt werden (ca. 25% der Patienten).” Etwa 19,0 - 24,6% der Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 (189 525 - 268 632 Patienten) haben eine mittelschwere bis
terminale Niereninsuffizienz® und werden gemaf der Fachinformationen der GLP-1-Analoga
von der Zielpopulation ausgeschlossen.”

Gemall den Angaben der Gesundheitsberichterstattung des Bundes sind 86,5% der
Bevolkerung gesetzlich krankenversichert.'

Folglich ergibt sich eine geschatzte Spanne von 698 898 - 712 213 Patienten als GKV-
Zielpopulation fur das zu bewertende Anwendungsgebiet ,Tresiba [...] in Kombination mit
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GLP-1-Rezeptor-Agonisten“. Insgesamt ist unter Berlcksichtigung der genannten
Unsicherheiten aufgrund der wenig belastbaren offentlich zug&nglichen epidemiologischen
Daten eher von einer Uberschatzung der infrage kommenden Patientenpopulation
auszugehen.
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3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europaische Zulassungsbe-

hérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Tresiba®

(Wirkstoff: Insulin degludec) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfigung (letzter

Zugriff: 10. Juli 2014): http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/002498/WC500138940.pdf

4. Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. Juli 2014).

Zur Darstellung des Verbrauchs

Hinsichtlich des Verbrauchs wurde der Jahresdurchschnittsverbrauch unter Angabe der
Anzahl an |.E./Tabletten ermittelt. Es wurden die in den Fachinformationen empfohlenen
Tagesdosen als Berechnungsgrundlage herangezogen und, falls erforderlich, entsprechende
Spannen gebildet. Auf die gesonderte Darstellung der ggf. erforderlichen Titrationsphasen
wurde verzichtet, da es sich bei der antidiabetischen Therapie um eine kontinuierliche
Dauertherapie handelt und die Titration patientenindividuell erfolgt.

Die Angaben zur Behandlungsdauer und der Dosierung fur Insulin degludec und Exenatide
sowie Liraglutid wurden den entsprechenden Fachinformationen enthommen.

Fur die Insulintherapie ist eine Vielzahl an verschiedenen Insulindosierschemata mdglich.
Zudem ist gemalR dem verwendeten Insulindosierschema die Menge an Insulin und
Applikationshaufigkeit individuell entsprechend der kérperlichen Aktivitat und der Lebenswei-
se des Patienten abzustimmen. Um eine Vergleichbarkeit der Kosten zu gewahrleisten, sind
fur die Darstellung der Behandlungsdauer und Dosierung vereinfachte Annahmen getroffen
worden. In der Tabelle ,Behandlungsdauer ist der Behandlungsmodus als ,kontinuierlich, 1 -
2 x taglich" dargestellt, auch wenn die Applikationshaufigkeit bei den einzelnen Patienten



http://www.gbe-bund.de/gbe10/i?i=249D
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002498/WC500138940.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002498/WC500138940.pdf

Gemeinsamer
Bundesausschuss

abweichen kann. Fir Insulin degludec ist gemafld Fachinformation eine einmal tagliche
Anwendung vorgesehen® und der Behandlungsmodus entsprechend als ,kontinuierlich, 1 x
taglich” dargestellt.

GemaR Fachinformation® liegt der durchschnittliche Insulinbedarf bei 0,5 - 1,0 I.E. pro kg
Kdrpergewicht pro Tag. Diese Angaben wurden der Berechnung der Dosis Insulin pro
Patient zugrunde gelegt. Fur das Kérpergewicht wurde ein durchschnittliches Képergewicht
von 75,6 kg entsprechend der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2009“
angenommen. Gewichtsunterschiede zwischen Frauen und Méannern sowie der Sachverhalt,
dass das Koérpergewicht bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 Uber
diesem Durchschnittswert liegen kann, wurden fur die Kostenberechnung nicht bertcksich-
tigt.

Fur Exenatide wird eine zweimal tagliche Dosierung von 5 pg - 10 ug® empfohlen. Die
tagliche Dosierung von Liraglutid betragt gemaR Fachinformation® nach einer Anfangsdosis
von 0, 6 mg nach mindestens einer Woche 1,2 mg pro Tag und kann nach mindestens einer
weiteren Woche auf 1,8 mg pro Tag erhdht werden.

Fur Metformin in Kombination mit Insulin werden Anfangsdosierungen von 500 mg oder
850 mg Metformin zwei- bis dreimal taglich empfohlen, jedoch sind Dosissteigerungen von
bis zu 3000 mg Metformin taglich moglich. Die Gesamttagesdosis wird in der Regel auf 2 - 3
Dosen verteilt. Fur die Kostendarstellung wird deshalb eine Wirkstarke von 1000 mg
Metformin/Tablette zugrunde gelegt.

Zur Darstellung der Kosten

Fur die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die
bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der ermittelten Anzahl der
bendtigten Packungen wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro
Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet. Die Arzneimit-
telkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndaherungsweise sowohl auf der Basis der
Apothekenverkaufspreisebene als auch abzlglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
nach § 130a SGB V (Abs. 1, 1a, 3a) und nach § 130 Abs. 1 SGB V, erhoben.

Fir die Kombination von Insulin bzw. Metformin mit Insulin wurde bei den Kosten fir die
Insulintherapie die Kosten fir Humaninsulin basal NPH zugrunde gelegt.

Im Falle einer unzureichenden Wirksamkeit von Metformin oder einer Metformin-
Unvertraglichkeit ist Humaninsulin allein die zweckmafiige Vergleichstherapie. Hier wurden
die Kosten einer konventionellen Insulintherapie mit Mischinsulinen (also einer Humaninsu-
lin-Zubereitung in einem bestimmten Mischungsverhéltnis von 30% Normalinsulin zu 70%
Basalinsulin) zugrunde gelegt.

! Fachinformation Insuman® Basal, Stand Juli 2012
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Fur die Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen wurden nur direkt mit der
Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten bertcksich-
tigt, sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unter-
schiede bei der notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen, wie z.B.
Blutbildbestimmungen, oder &rztliche Honorarleistungen, die nicht Uber den Rahmen der
tblichen Aufwendungen im Verlauf einer diabetologischen Behandlung hinausgehen, wurden
nicht bertcksichtigt.

Aufgrund der selektivvertraglichen Vereinbarungen zu Einmalnadeln werden die entspre-
chenden Kosten auf Grundlage der preisgtinstigsten Packung erhoben und auf der Basis der
Apothekenverkaufspreisebene ausgewiesen (Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2014).
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Bezeichnung der
Therapie

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient pro
Jahr

Behandlungs-
dauer je
Behandlung

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr

Agonisten [Exenat

ide oder Liraglutid])

Zu bewertendes Arzneimittel (Insulin degludec in Kombination mit GLP-1-Rezeptor-

1 x taglich

Insulin degludec |kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 x taglich

Exenatide? kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 x taglich

bzw. Liraglutid |kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

ZweckmaRige Vergleichstherapie (Metformin plus Humaninsulin, ggf. nur Humaninsulin)

2 - 3 x taglich

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

ist

Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin geman Fachinformation unvertraglich

Konventionelle
Insulintherapie

Mischinsulin

kontinuierlich,
1 - 2 x taglich

kontinuierlich

365

365

% Exenatide 1 x wochentlich (Bydureon®) ist nicht mit Insulin zugelassen und wird daher nicht
berticksichtigt (Fachinformation Bydureon®, Stand: April 2014)

10




Gemeinsamer

Bundesausschuss
Verbrauch:
Bezeichnung Wirkstarke Dosis/Tag Menge pro Jahresdurchschnitts-
der Therapie Packung® verbrauch

Zu bewertendes Arzneimittel (Insulin degludec in Kombination mit GLP-1-Rezeptor-Agonisten

[Exenatide oder Liraglutid])

Insulin 100I.LE./ml | 37,8-76,61.E. | 3000 I.E. 13797 - 27 594 |.E.
degludec

Exenatide 5ug/10pg | 10 pg / 20 pg 1 - 3 Fertigpens | 12 Fertigpens

bzw. Liraglutid | 0,6 mg/ ml 1,2mg/1,8mg | 10 Fertigpens 25/ 37 Fertigpens

ZweckmanRige Vergleichstherapie (Metformin plus Humaninsulin, ggf. nur Humaninsulin)

Humaninsulin 100LLE./ml | 37,8-76,6 .E. | 3000 I.E. 13797 - 27 594 |.E.
(NPH-Insulin)
Metformin 1000 mg 1000 - 3000 mg | 180 365 - 1095 Tabletten

Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemaR Fachinformation unvertréglich ist

Konventionelle

Insulintherapie

Mischinsulin

100 L.LE. / ml

37,8-76,6 |.E.

3000 L.E.

13797 - 27 594 |.E.

% jeweils groRte Packung
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:
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Bezeichnung der

Therapie

Kosten

(Apothekenabgabepreis)*

vorgeschriebener Rabatte

Kosten nach Abzug gesetzlich

Agonisten [Exenatide oder Liraglutid])

Zu bewertendes Arzneimittel (Insulin degludec in Kombination mit GLP-1-Rezeptor-

Insulin degludec

243,66 €

228,98 €
[1,80 €% 12,88 €°]

Exenatide

bzw. Liraglutid

537,85 €

122,88 - 346,66 €

114,88 - 326,27 €

[1,80 €°; 6,20 - 18,59 €°]
570,64 €

[1,80 € 30,99 €9

ZweckmaRige Vergleichstherapie (Metformin plus

Humaninsulin, ggf. nur Humaninsulin)

Humaninsulin’ 89,64 € 81,62 €
(NPH-Insulin) [1,80 € 6,22 €°]
Metformin’ 18,78 € 16,36 €

[1,80 € 0,62 £€°]

unvertraglich ist

Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam oder

Konventionelle

Insulintherapie

Mischinsulin’

89,64 €

81,62 €
[1,80 €%°; 6,22 €9

Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2014

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen?®:

Bezeichnung der Therapie | Bezeich- Kosten/ Anzahl/ Tag | Verbrauch/ | Kosten/
nung Packung® Jahr Jahr

Zu bewertendes Arznei- | Einmal- 22,80 € 1-2 365 - 730 83,22 -

mittel nadeln 166,44 €

(Insulin degludec in
Kombination mit einem
GLP-Rezeptor-Agonisten

* jeweils groRte Packung

® Rabatt nach §130 SGB V

® Rabatt nach § 130a SGB V
' Festbetrag

® Es fallen keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen fiir die Kombination Insulin degludec +
Liraglutid gegentber einer 2 x tgl. Gabe von NPH-Insulin bzw. Mischinsulin an.

® Anzahl Einmalnadeln/Packung = 100 St.; Darstellung der preisgiinstigsten Packung gemaR Lauer-Taxe,

Stand: 15. Juli 2014

12




Gemeinsamer
Bundesausschuss

([Exenatide oder Lira-
glutid])

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro
Patient

Zu bewertendes Arzneimittel (Insulin degludec in Kombination mit GLP-1-Rezeptor-

Agonisten [Exenatide oder Liraglutid])

Insulin degludec + Exenatide bzw.
Insulin degludec + Liraglutid

2358,16 - 3484,72 €
2397,71 - 4096,21 €

Kosten flur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
(Einmalnadeln)

83,22 - 166,44 €

ZweckmahRige Vergleichstherapie (Metformin plus Humaninsulin, ggf. nur Humaninsulin)

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Metformin

408,54 - 850,26 €

Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht
ausreichend wirksam oder unvertraglich ist:

Konventionelle Insulintherapie (Mischinsulin)

375,37 - 750,74 €
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