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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

— Bestimmung der Kosten fiir 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 Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis 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 zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Die 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, fiir die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige 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 wahlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beruicksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewahrleisten. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fur 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 flr das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Im vorliegenden Dossier wird der Nutzen und Zusatznutzen von Albiglutid bei der
Verbesserung der Blutzuckereinstellung von erwachsenen Patienten mit Typ 2 Diabetes
mellitus (T2DM) dargestellt.

Albiglutid (Eperzan®) ist sowohl in der Mono- als auch in der Zweifach- und
Dreifachkombinationstherapie zugelassen.

»Eperzan ist bei erwachsenen Patienten mit Typ 2 Diabetes zur Verbesserung der
Blutzuckereinstellung indiziert als:

e Monotherapie
Wenn Diédt und Bewegung allein zur Blutzuckereinstellung nicht ausreichen bei

Patienten, flr die die Anwendung von Metformin aufgrund von Kontraindikationen
oder Unvertraglichkeit als ungeeignet angesehen wird.

e Kombinationstherapie
In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlieBlich
Basalinsulin, wenn diese zusammen mit Diat und Bewegung den Blutzucker nicht
ausreichend senken.* (*Fachinformation Eperzan® 2014)

Zur Festlegung der zweckmafBigen Vergleichstherapie wurde die Indikation gemaR G-BA
Beratung (*Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2013) in verschiedene Interventionen
aufgeteilt. Diese und die entsprechenden Kodierungen A-D werden in Tabelle 3-1 dargestellt.
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Tabelle 3-1: zweckméRige Vergleichstherapien

Kodierung | Intervention ZweckmaRige Vergleichstherapie
(*Gemeinsamer Bundesausschuss (G-
BA) 2013)

A Albiglutid Sulfonylharnstoff (Glibenclamid,
Glimepirid)

B Albiglutid + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid, Glimepirid)

C Albiglutid + Metformin + Humaninsulin + Metformin

Sulfonylharnstoff Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin,
wenn Metformin nicht ausreichend
wirksam ist

D Albiglutid + Insulin glargin + Humaninsulin + Metformin

orale Antidiabetika Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin,
wenn Metformin gemal Fachinformation
unvertraglich oder nicht ausreichend
wirksam ist

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Ein von der Geschéftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) durchgefiihrtes
Beratungsgesprach gemé&R § 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
fand am 03. Dezember 2012 statt (Vorgangsnummer: 2012-B-054) (*Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA) 2013). Nach Inkrafttreten des Dritten Gesetzes zur Anderung
arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften hat GlaxoSmithKline (GSK) eine erneute
Beratungsanforderung gestellt (*GlaxoSmithKline (GSK) 2013). Diese wurde von Seiten der
Geschaftsstelle schriftlich beantwortet und ging am 26. September 2013 ein (“Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA) 2013). Die daraus hervorgehende Festlegung der zweckmaRiigen
Vergleichstherapie (zVT) fur Albiglutid in seinen verschiedenen Anwendungsgebieten kann
Tabelle 3-2 entnommen werden.
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Tabelle 3-2: ZweckmaRige Vergleichstherapien

Intervention ZweckmaRige Vergleichstherapie (*Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA) 2013)

Albiglutid Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid)

Albiglutid + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid,
Glimepirid)

Albiglutid + Metformin + Humaninsulin + Metformin

Sulfonylharnstoff Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn

Metformin nicht ausreichend wirksam ist

Albiglutid + Insulin glargin £ | Humaninsulin + Metformin

orale Antidiabetika Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn
Metformin gemal} Fachinformation unvertraglich
oder nicht ausreichend wirksam ist

Albiglutid + Thiazolidindion | -
/Metformin, Albiglutid +
Thiazolidindion*

*Aufgrund des Verordnungsausschlusses der Glitazone zur Behandlung des T2DM (°Bundesministerium fiir
Gesundheit (BMG) 2010) wird die Thiazolidindion-Kombinationstherapie nicht weiter beriicksichtigt, da fir die
Gesetzliche Krankenversicherung keine Relevanz besteht. Fir diese Kombinationstherapie wurde keine
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt und eine Dossiervorlage ist nicht erforderlich.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewéhlt haben, begrtinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmaligen 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
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Albiglutid in der Behandlung des T2DM wurde in einem
umfassenden klinischen Phase-I11-Programm, bestehend aus acht multizentrischen,
randomisierten, kontrollierten Studien (HARMONY 1-8), die insgesamt (iber 5000 Patienten
einschlossen, untersucht (Tabelle 3-3).
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Tabelle 3-3: Ubersicht tiber die HARMONY Studien 1-8

Protokoll Anzahl Interventionen (Hintergrund Therapien) Priméarer
Patienten Endpunkt: HbAlc-
Veranderung vom
Ausgangswert
(Studiendauer)
GLP112755/ | 310 Albiglutid 30mg (+Pioglitazon = Met) vs. Woche 52
HARMONY 1 Placebo (+Pioglitazon + Met) (156 Wochen)
GLP112756/ | 309 Albiglutid 30mg vs. Woche 52
HARMONY 2 Albiglutid 50mg mit Auftitrierung an Woche 12 vs. (156 Wochen)
Placebo
GLP112753/ | 1049 Albiglutid 30mg / 50mg* (+Met) vs. Woche 104
HARMONY 3 Sitagliptin (+Met) vs. (156 Wochen)
Glimepirid (+Met) vs.
Placebo (+Met)
GLP112754/ | 779 Albiglutid 30mg / 50mg* (+Met = SH) vs. Woche 52
HARMONY 4 Insulin Glargin (+Met £ SH) (156 Wochen)
GLP112757/ | 685 Albiglutid 30mg / 50mg* (+Met + Glimepirid) vs. Woche 52
HARMONY 5 Pioglitazon (+Met + Glimepirid) vs. (156 Wochen)
Placebo (+Met + Glimepirid)
GLP108486/ | 586 Albiglutid 30mg / 50mg* (+Insulin Glargin £ OAD) vs. | Woche 26
HARMONY 6 Praprandial Insulin Lispro (+Insulin Glargin + OAD) (52 Wochen)
GLP114179/ | 841 Albiglutid 50mg (+OAD) vs. Woche 32
HARMONY 7 Liraglutid (+OAD) (32 Wochen)
GLP114130/ | 507 Albiglutid 30mg / 50mg* (+ OAD) vs. Woche 26
HARMONY 8 Sitagliptin (£ OAD) (52 Wochen)

* Albiglutid 30mg konnte bei Bedarf auf 50mg auftitriert werden

Met: Metformin; OAD: orale Antidiabetika; SH: Sulfonylharnstoff

Quelle: Studienberichte HARMONY 1-8 (*GlaxoSmithKline (GSK) 2012; 'GlaxoSmithKline (GSK) 2012;
8GlaxoSmithKline (GSK) 2012; °GlaxoSmithKline (GSK) 2012; GlaxoSmithKline (GSK) 2012;
YGlaxoSmithKline (GSK) 2012; **GlaxoSmithKline (GSK) 2012; *GlaxoSmithKline (GSK) 2012)

Dieses Modul 3 D basiert auf der Intervention in der Add-on Kombinationstherapie mit
Insulin glargin = orale Antidiabetika im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie Humaninsulin (mit oder ohne Metformin) (Anwendungsgebiet D).

Fir den Vergleich von Albiglutid in der Kombination mit Insulin glargin mit oder ohne orale
Antidiabetika mit der vom G-BA festgelegten zweckméligen Vergleichstherapie
Humaninsulin + Metformin liegen keine direkt vergleichenden Studien vor. In einer
durchgefiihrten Suche nach randomisierten kontrollierten Studien (RCT) zur Uberpriifung der
Machbarkeit eines adjustierten indirekten Vergleichs wurde keine Studie mit dem gesuchten
Design (das im Folgenden naher beschrieben wird) gefunden, um einen adjustierten
indirekten Vergleich durchfiihren zu kénnen (**LASER ANALYTICA 2013). Eine
zusatzliche Option der zweckmaRigen Vergleichstherapie - Humaninsulin (ohne Metformin) -
hat der G-BA fur den Fall einer Nichtwirksamkeit oder Unvertraglichkeit von Metformin
vorgesehen (*Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2013). Auch fiir diese Option liegt
keine direkt vergleichende Studie vor und es wurde in einer entsprechenden Suche nach RCTs
zur Uberpriifung der Machbarkeit eines adjustierten indirekten Vergleichs keine Studie mit
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passendem Design gefunden, um einen adjustierten indirekten Verglich durchfihren zu
konnen (*LASER ANALYTICA 2014).

In diesen Machbarkeitsstudien (**LASER ANALYTICA 2013; “LASER ANALYTICA
2014) wurden unter der MaRgabe eines adjustierten indirekten Vergleichs Uber genau einen
gemeinsamen Vergleichsarm evaluiert, ob sich geeignete Studien finden lassen (eine
Netzwerk-Metaanalyse wurde wegen hé&ufig beobachteter Heterogenitat in den
Studienpopulationen von vornherein als ungeeignet ausgeschlossen). Ausgehend von den flr
Albiglutid verfiigbaren Studien im Anwendungsgebiet D (*GlaxoSmithKline (GSK) 2012)
war der mogliche Briickenkomparator (gemeinsamer Vergleichsarm) Insulin lispro plus
Insulin glargin (HARMONY 6). Zusatzlich musste noch die Bedingung erfllt sein, dass im
gemeinsamen Vergleichsarm Patienten Insulin lispro zusatzlich erhielten, nachdem eine
Therapie aus Insulin glargin zu einer nicht ausreichenden Blutzuckerkontrolle gefiihrt hatte.
Im jeweils anderen Arm der gesuchten Studie musste die folgende Bedingung erfullt sein: Die
nicht mehr wirksame Therapie (aus Insulin glargin) musste entweder durch Metformin und
Humaninsulin oder nur durch Humaninsulin ersetzt worden sein. Die zu findende(n) Studie(n)
musste(n) also einen Add-on Arm (d.h. ein zusétzliches Medikament plus Basalinsulin) mit
einer Austauschtherapie (d.h. Ersatz durch (Metformin +) Humaninsulin) vergleichen.

Im Anwendungsgebiet D wurde keine geeignete Studie fiir einen indirekten Vergleich
identifiziert.

Zusétzlich zur Nichtdurchfuhrbarkeit eines adjustierten indirekten Vergleichs ist GSK, wie in
nachstehenden Ausfihrungen der ergénzenden Beratungsanforderung dargestellt, der
Auffassung, dass Analoginsuline ebenso als zweckmaRige Vergleichstherapie im
Anwendungsgebiet gelten.

Als Anhang zur Niederschrift der ersten G-BA Beratungsanforderung wird in den Kriterien
zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie — Vorgang: 2012-B-054 Albiglutide,
Stand: November 2012 unter ,,.Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere zu wéhlen,
vorzugsweise eine Therapie fiir die ein Festbetrag gilt”, Humaninsulin (FB) angefiihrt
(FB=Festbetrag) (*°Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2012). Folglich war das
Kriterium der Wirtschaftlichkeit bei der Bestimmung der zVT angezeigt.

Dieses geht auch aus der Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nach §5a SGB V — Vorgang: 2012-B-054 Albiglutide,
Stand: November 2012 hervor (**Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2012). Auf Seite 13
wird mit dem G-BA Beschluss angefiihrt, dass ,,das Ziel der Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2 mit lang wirkenden Insulinanaloga ebenso zweckmaf3ig mit Humaninsulin,
aber kostengiinstiger zu erreichen ist.“ Aus diesem Grund erscheint die Wirtschaftlichkeit ftr
die bisherige Auswahl (Stand: November 2012) von Humaninsulin als zZVT ein relevantes
Kriterium gewesen zu sein. Diese Auswahl muss mit dem Wegfall des
Wirtschaftlichkeitskriteriums nach dem 3. AMG-Anderungsgesetz der geédnderten
Gesetzeslage angepasst werden, sodass alle Insuline als mdgliche zweckméRige
Vergleichstherapie bestimmt werden mussen, da sie ja als gleichermaBen zweckmélig
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erachtet werden. In der Niederschrift zum Beratungsgesprach wird zusétzlich zum Kriterium
der Wirtschaftlichkeit festgestellt, dass Humaninsulin den Standard in der Behandlung des
Diabetes mellitus darstellt und Leitlinien eine Empfehlung fiir Humaninsulin aufweisen. ,,Des
Weiteren ist die Nutzenbewertung auf den deutschen Versorgungskontext ausgerichtet. Hier
ist Humaninsulin Standard in der Behandlung des Diabetes mellitus und auch die
entsprechenden Leitlinien weisen eine Empfehlung fiir Humaninsulin auf.* (*Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA) 2013)

Der Darstellung, entsprechende Leitlinien wiesen eine Empfehlung fir Humaninsulin auf,
kann nicht gefolgt werden. In der Nationalen Versorgung Leitlinie des T2DM findet sich in
Empfehlung 6-2 das Folgende: ,,Da bei der Insulintherapie keine Daten vorliegen, die die
konsistente Uberlegenheit einer bestimmten Insulinart belegen, kann diese deshalb nur
individuell fiir jeden Patienten gewdhlt werden.” (Empfehlungsgrad 0, starker Konsens)
(*’Bundesarztekammer (BAK) et al. 2013). Die Tabelle A. 11 der Leitlinie gibt dann einen
Uberblick Gber die verschiedenen Insulintherapien und die geeigneten Patientengruppen. Fir
Basalinsuline heif3t es: ,,Patienten, bei denen die Therapieziele mit anderen Mallnahmen
(Lebensstilanderungen und/oder orale Antidiabetika) nicht zu erreichen sind.
(*’Bundesarztekammer (BAK) et al. 2013) Auf Seite 149 der Leitlinie heiBt es weiterhin: ,,Die
einfachste Insulintherapie ist die Basalinsulin unterstiitzte orale Therapie mit einer Injektion
von Basalinsulin vor dem Abendessen oder vor dem Schlafengehen und Fortfiihrung der
oralen Diabetestherapie. Alle Insulintherapien haben Vor- und Nachteile in Bezug u. a. auf
Komplexitat, Akzeptanz, Hypoglykdmiegefahr, Gewichtsverlauf etc. Keine der Therapien ist
eindeutig Uberlegen, so dass fur den konkreten Patienten die passende und fiir ihn akzeptable
und durchfithrbare Therapie gewihlt werden muss. (*'Bundesarztekammer (BAK) et al.
2013)

Daruber hinaus erkennt auch der G-BA mit dem Beschluss zur Bildung einer
Festbetragsgruppe der Stufe 2 am 21.02.2013 fir Insuline die pharmakologisch-
therapeutische Gleichwertigkeit von Analog- und Humaninsulinen an. ,,Eine therapeutische
Verbesserung fiir einen der eingruppierten Wirkstoffe, [...], besteht nicht. Diese ergibt sich
weder aus den Fachinformationen noch aus den Bewertungen der vorliegenden klinischen
Studien.“ (**Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2013) Der entsprechende Beschluss
wurde zwar am 19.04.2013 aufgrund einer Beanstandung des Bundesministeriums fir
Gesundheit (BMG) wieder aufgehoben, Hintergrund hierfiir war aber der Geltungsbereich fir
verschiedene Patientenpopulationen und nicht die fehlende Vergleichbarkeit der Insuline
(**Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2013).

Das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) erkennt in
seinem Abschlussbericht A05-03 zu langwirksamen Insulinanaloga bei T2DM vom
26.02.2009 einen Hinweis auf Uberlegenheit von Insulin glargin gegeniiber Humaninsulin
beztiglich schwerer Hypoglykamien an (“Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) 2009). In Gesamtschau der obigen Argumente ist eine alleinige
Festlegung der zVT auf Humaninsulin nach Wegfall des Wirtschaftlichkeitskriteriums in
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Folge des 3. AMG-Anderungsgesetzes nicht angezeigt und demnach miissen alle Insuline als
zweckmaliige Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet gelten.

In der HARMONY 6 Studie wurde Albiglutid in Kombination mit Insulin glargin mit einer
Kombination aus Insulin glargin und prandialem Insulin lispro verglichen. Aus obiger
Darstellung ergibt sich, dass diese Studie fur die vorliegende Nutzenbewertung hétte relevant
sein konnen. In HARMONY 6 konnten in beiden Studienarmen Patienten die orale
antidiabetische Medikation weiternehmen, sofern die Dosis vor Studieneinschluss stabil war.
Patienten hatten in beiden Studienarmen Metformin, Sulfonylharnstoffe und Glitazone
entweder allein oder in Kombination als Begleitmedikation (**GlaxoSmithKline (GSK) 2012).
Daraus ergibt sich, dass der Vergleichsarm in HARMONY 6 erheblich von der geforderten
zVT abwich, da er nicht nur Metformin mit einem Insulin, sondern auch andere orale
Antidiabetika enthielt.

Daher liegt fur den Vergleich von Albiglutid als Add-on zu Insulin glargin mit oder ohne
orale Antidiabetika (HARMONY 6) mit der vom G-BA festgelegten zweckméRigen
Vergleichstherapie Humaninsulin (+ Metformin) weder eine direkt vergleichende Studie vor,
noch ist die Durchfihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs mdglich, da in
entsprechenden Suchen keine Studie mit passendem Design gefunden wurde, um einen
adjustierten indirekten Vergleich durchfihren zu kénnen (*LASER ANALYTICA 2013;
L ASER ANALYTICA 2014). Fiir die Kombinationstherapie Albiglutid + Insulin glargin +
orale Antidiabetika werden deshalb keine Daten in Modul D 4.3.1 zum Nachweis eines
Zusatznutzens vorgelegt. Zur transparenten Darstellung der vorhandenen Evidenz werden
diese Daten jedoch in Modul 4 B, im Kapitel 4.3.2.3 dargestellt.

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, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Niederschrift zum Beratungsgesprach (*Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2013),
die Kriterien zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie und Recherche und
Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie (**Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA) 2012) sowie die Antwort auf die ergdnzende Beratungsanforderung
(“Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2013) wurden vom G-BA zur Verfiigung gestellt.

Die Bekanntmachung eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses uber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) (°Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG)
2010), der Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses uber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) (**Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2013) sowie
dessen Aufhebung (**Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2013) wurden (iber die
Internetseite des G-BA aufgerufen.

Der IQWIiG Bericht zu Langwirksamen Insulinanaloga (®Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2009) wurde direkt Gber die Internetseite
des IQWiG aufgerufen.
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Unterstutzend wurden zwei Berichte zu Literaturrecherchen zur Machbarkeitsprifung eines
adjustierten indirekten Vergleichs in der Add-on Kombinationstherapie mit Insulin glargin
mit oder ohne orale Antidiabetika herangezogen (**LASER ANALYTICA 2013; LASER
ANALYTICA 2014).

Die Nationale VersorgungsLeitlinie des T2DM wurde Uber die Internetseite
www.versorgungsleitlinien.de abgerufen (*’Bundesarztekammer (BAK) et al. 2013).

Die klinischen Studienberichte der HARMONY Studien (°GlaxoSmithKline (GSK) 2012;
'GlaxoSmithKline (GSK) 2012; ®GlaxoSmithKline (GSK) 2012; *GlaxoSmithKline (GSK)
2012; °GlaxoSmithKline (GSK) 2012; *GlaxoSmithKline (GSK) 2012; **GlaxoSmithKline
(GSK) 2012; '*GlaxoSmithKline (GSK) 2012; #GlaxoSmithKline (GSK) 2013;
2GlaxoSmithKline (GSK) 2013; *GlaxoSmithKline (GSK) 2013) stammen aus internen
Datenbanken von GSK.

Ebenfalls herangezogen wurde der G-BA Beschluss zu Lixisenatid (**Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA) 2013), der Uber die Internetseite des G-BA abgerufen wurde.

3.1.4 Referenzliste fiir 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&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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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 dabeli, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir 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.

Definition der Krankheit

T2DM ist eine chronische, progrediente Erkrankung, die durch eine ineffektive
Insulinnutzung (Insulinresistenz) und eine unzureichende Insulinproduktion (B-Zell-
Funktionsstorung) gekennzeichnet ist, die zu einer Hyperglykamie (hoher Blutzuckerspiegel)
fuhren (*Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 2011; “International Diabetes
Federation (IDF) 2013). Auler durch eine Hyperglykédmie ist T2DM auch durch eine
Fettstoffwechselstérung gekennzeichnet (°Nolan et al. 2011).

Das haufigste Diagnosekriterium fur T2DM ist ein Nuchternblutzucker (NBZ) im Plasma von
7,0 mmol/l (126 mg/dl) oder héher oder ein Blutzuckerspiegel im Plasma von 11,1 mmol/Il
(200 mg/dl) oder hoher, zwei Stunden nach einem Getrank mit 75 g Glukose
(Glukosetoleranztest)(*World Health Organization (WHO) 2012). Ein Glykohdmoglobin
(HbA¢) von 48 mmol/mol (6,5 %) oder hoher ist ein weiteres Kriterium fur Diabetes Mellitus
(DM) (*American Diabetes Association 2010; °American Diabetes Association 2013), das auf
dem Prinzip basiert, dass bei ansteigendem Blutzuckerspiegel auch die Menge an
Glykohamoglobin steigt (“International Diabetes Federation (IDF) 2012; ®National
Collaborating Centre for Chronic Conditions 2008). Der HbA;c-Wert spiegelt den
durchschnittlichen Blutzuckerspiegel der vergangenen zwei bis drei Monate wider und wird
bei Patienten, bei denen bereits DM diagnostiziert wurde, auch zur Beurteilung der
Blutzuckereinstellung herangezogen (*World Health Organization (WHO) 2011).

Diabetes-Komplikationen

Patienten mit T2DM haben aufgrund von Geféllveranderungen ein erhohtes
Komplikationsrisiko (?International Diabetes Federation (IDF) 2013). Mikrovaskulare
Komplikationen betreffen die Nieren (Nephropathie), Augen (Retinopathie) und das
Nervensystem (Neuropathie); makrovaskuldre Komplikationen betreffen das Herz-
Kreislaufsystem (kardiovaskuldre, zerebrovaskuldre und peripher-vaskuldre Erkrankungen)
(**Deshpande et al. 2008).
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Kardiovaskulare Erkrankungen (CVD=Cardiovascular Disease d. h. Angina pectoris,
Myokardinfarkt, Schlaganfall, periphere arterielle Verschlusskrankheit und Herzinsuffizienz)
sind die haufigsten Todesursachen und sind fiir bis zu 65 % der Todesfalle bei Patienten mit
T2DM verantwortlich (*International Diabetes Federation (IDF) 2013; °Deshpande et al.
2008). Aufgrund des deutlich erhéhten Risikos, an einer kardiovaskuldaren Erkrankung zu
sterben (“°Deshpande et al. 2008; Abi Khalil et al. 2012; *?Dailey 2011) ist die
Lebenserwartung von Typ-2-Diabetikern trotz jlngster Verbesserungen in der Behandlung
(**Charlton et al. 2008) weiterhin erheblich kiirzer als die von Menschen ohne Diabetes
(**Barnett et al. 2010; *Franco et al. 2007; *°Preis et al. 2009; *’Public Health Agency of
Canada (PHAC) 2011).

Eine  weitere Diabetes-Komplikation, die diabetesbedingte Nephropathie
(Nierenschadigung), ist in Industriestaaten die Hauptursache fur ein Nierenversagen im
Endstadium (**Brown 2008; *’National Diabetes Information Clearinghouse (NDIC) 2011).
Das Friuhstadium ist gekennzeichnet durch eine geringe Menge Albumin, die mit dem Urin
ausgeschieden wird (Mikroalbuminurie) (> 30 mg/Tag), die sich zur Albuminurie entwickeln
kann (> 300 mg/Tag) (*°Molitch et al. 2004). Viele Patienten mit T2DM koénnen jedoch ein
fortgeschrittenes Nephropathiestadium ohne klinische Zeichen einer Albuminurie aufweisen
(*'Bakris 2011). Mehrere Jahre nach oder gleichzeitig mit dem Auftreten einer manifesten
Nephropathie kommt es zu einer zunehmenden Abnahme der glomeruldren Filtrationsrate
(GFR) (®Molitch et al. 2004), ein MaR fiir die Nierenfunktion, das die Blutmenge einschétzt,
die pro Minute durch die Nierenglomeruli stromt. Die Abnahme der Nierenfunktion wird als
chronische Nierenerkrankung (CKD=Chronic Kidney Disease) bezeichnet und l&sst sich in
funf Stadien einteilen: von Stadium 1 (einige Hinweise auf eine verminderte Nierenfunktion)
bis Stadium 5 (Nierenversagen) (**Bakris 2011). Die Pravalenz einer zumindest leichten CKD
(definiert als GFR<60 ml/min/m?) reichte bei Patienten mit T2DM in aktuellen Studien von
18 his 35 % (Assogba et al. 2012; #Coll-de-Tuero et al. 2012; *Conget et al. 2012; *de
Boer et al. 2011; *°Lou Arnal et al. 2010; *’Merker et al. 2012; **Meyers et al. 2011; **Smith
et al. 2012). In einer Studie in deutschen Hausarztpraxen befanden sich 54,7 % der Patienten
im Stadium 2 (leichte), 27,7 % im Stadium 3 (mittelschwere) und 1,4 % im Stadium 4
(schwere) der CKD (*’Merker et al. 2012). Die meisten Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer CKD hatten keine Albuminurie (**Bakris 2011). In dieser Studie wurde auch
berichtet, dass die CKD haufig von Hausarzten nicht diagnostiziert wird (*’Merker et al.
2012). Das Vorliegen einer Nierenerkrankung bei Patienten mit T2DM geht mit einem
erhéhten Risiko fiir die Entstehung anderer diabetischer Komplikationen einher (**Conget et
al. 2012; *Smith et al. 2012).

Zu den weiteren mikrovaskuldren Komplikationen bei T2DM zéhlen die diabetische
Retinopathie und die periphere diabetische Neuropathie. Eine diabetische Retinopathie
liegt bei etwa 28 % der Patienten mit bekanntem Diabetes und bei 11 % der neu
diagnostizierten Patienten vor (*°Ruta et al. 2013). Sie ist in Industrielandern die
Hauptursache fiir Sehverlust bei der Bevélkerung im Erwerbsalter (**Hall et al. 2013). An der
peripheren diabetischen Neuropathie leiden bis zu 50 % der Diabetiker (**Deshpande et al.
2008; **Argoff et al. 2006).
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Viele Patienten mit T2DM haben Hypoglykadmien (Blutzuckerabfall unter physiologische
Werte), die vor allem eine Nebenwirkung von Diabetes-Medikamenten wie
Sulfonylharnstoffe, Insulinsekretagoga und Insulin sind, die den Insulinspiegel im Blut
unabhangig vom Blutzuckerspiegel anheben (siehe Kapitel 3.2.2) (**Amiel et al. 2008;
$%yakubovich, Gerstein 2011). Eine Hypoglykémie ist mit erhdhten kardiovaskularen Risiken
und einer erhéhten Mortalitat verbunden (**Amiel et al. 2008; **Frier et al. 2011; **Hanefeld
et al. 2013; *"Hsu et al. 2013; *Tsujimoto et al. 2014). Hypoglykamien wirken sich negativ
auf die Lebensqualitat aus (**Alvarez-Guisasola et al. 2010; “°Barendse et al. 2012; *'Fidler et
al. 2011; ““Marrett et al. 2011) und belasten Gesundheitssysteme finanziell durch
erforderliche stationare Behandlungen oder verminderte Arbeitsproduktivitat (“'Fidler et al.
2011; ¥Zhang et al. 2010; *Liu et al. 2012; “*Hammer et al. 2009; “Breuer, Ptak 2012). Des
Weiteren werden Hypoglykdmien auch mit kognitiven Defiziten im spéateren Leben in
Verbindung gebracht (*’Aung et al. 2012).

Ein GroRteil der deutschen Patienten mit T2DM ist adipds (**Wilke et al. 2013). Ubergewicht
oder Adipositas geht bei Patienten mit T2DM mit einem signifikant erhéhten und vom
Diabetes unabhangigen Risiko fir kardiovaskuldre Erkrankungen und Sterberisiko einher
(**Eeg-Olofsson et al. 2009; *°Sluik et al. 2011). Das Risiko einer koronaren Herzkrankheit
erhoht sich mit jedem Anstieg des Body-Mass-Index (BMI) um eine Einheit um ca. 13 %
(**Eeg-Olofsson et al. 2009). Dariiber hinaus geben tbergewichtige Patienten mit T2DM im
Allgemeinen mit zunehmendem Korpergewicht eine abnehmende Lebensqualitat an
(*'Dennett et al. 2008).

Krankheitsstadien, definiert nach der Stufe der Arzneimitteltherapie

Die Stadien von T2DM sind nach Art und Komplexitat der Arzneimitteltherapie definiert, die
erforderlich ist, um den Blutzucker einzustellen. Erndhrungsumstellung und Metformin-
Monotherapie konnen anfangs ausreichen, um die Krankheit zu behandeln. Mit
fortschreitender Erkrankung und abnehmender B-Zellfunktion ist eine weitere Therapie zur
Blutzuckereinstellung erforderlich (*’Inzucchi et al. 2012; **Bundesérztekammer (BAK) et al.
2013) (Abbildung 3-1).
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Abbildung 3-1: Medikamentése Therapie des Typ-2-Diabetes © AZQ, BAK, KBV und
AWMF 2013 (Quelle: Nationale Versorgungsleitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes
(**Bundesarztekammer (BAK) et al. 2013))

Wenn die Monotherapie zur Einstellung und Aufrechterhaltung des Blutzuckers nicht
ausreicht, wird in der Regel zusatzlich ein zweites Antidiabetikum gegeben (Zweifach-
Kombinationstherapie) oder mit einer Insulintherapie begonnen. Nach den 2013er
Leitlinien der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) und der Deutschen Gesellschaft fur
Innere Medizin (DGIM) konnen zusétzlich zu Metformin verschiedene Wirkstoffe gegeben
werden (**Bundesarztekammer (BAK) et al. 2013): DDP-4 (Dipeptidyl-Peptidase-4)-
Hemmer, GLP-1 (Glucagon-like Peptide 1)-Rezeptor-Agonisten, a-Glukosidasehemmer,
Insulin, SGLT-2 (Sodium/Glucose coTransporter 2)-Hemmer, Sulfonylharnstoffe, Glinide
oder das TZD (Thiazolidinedion) Pioglitazon (**Bundesarztekammer (BAK) et al. 2013). Die
Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) und die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) empfehlen in dieser Therapielinie
Metformin plus Insulin, Metformin plus Glibenclamid oder Metformin plus einen DDP-4-
Hemmer, oder eine Insulin-Monotherapie und unterstreichen die Vor- und Nachteile der
einzelnen Wirkstoffe oder Wirkstoffklassen (>*Bundesérztekammer (BAK) et al. 2013).

Wenn die Zweifachtherapie oder die Insulin-Monotherapie nicht mehr ausreicht, um die
Blutzuckereinstellung aufrecht zu erhalten, ist die zusatzliche Gabe eines dritten
Antidiabetikums (Dreifachtherapie) oder die Initilerung bzw. Intensivierung der
Insulintherapie erforderlich, um den Blutzucker einzustellen.

Beschreibung der Zielgruppe fiir eine Therapie mit GLP-1-R-Agonisten

Die Wirkstoffklasse der GLP-1-Rezeptor-Agonisten (GLP-1-R-Agonisten) hat wichtige und
klinisch relevante Vorteile gegenuber anderen verfligbaren Therapien. Es hat sich gezeigt,
dass diese Wirkstoffe Blutzucker und Gewicht verbessern ohne die Belastungen der
Hypoglykamie und der Gewichtszunahme, wie sie bei anderen Antidiabetika, einschlielich
Insulin und Sulfonylharnstoffen, zu beobachten sind (*2Inzucchi et al. 2012). Die Anwendung
von GLP-1-R-Agonisten wird von der DDG/DGIM in der dritten Therapiestufe zur Zweifach-
Kombination mit einem oralen Antidiabetikum und in der dritten Therapiestufe in
Kombination mit einem Insulin (mit oder ohne orales Antidiabetikum) empfohlen. Als
geeignetes Patientenkollektiv werden Patienten genannt, die mit oralen Antidiabetika oder
einer Basalinsulintherapie keine ausreichende Blutzuckereinstellung erreichen konnten und
eine starke, durch nichtmedikamentdse MalRnahmen nicht zu beeinflussende Adipositas (G-
BA: BMI > 30 kg/m2 (**Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2008)) oder einen
deutlichen Gewichtsanstieg oder eine ausgepragte Hypoglykédmie-Neigung unter Insulingabe
haben (**Bundesarztekammer (BAK) et al. 2013). GLP-1-R-Agonisten befinden sich nicht als
Therapie-Option  in  den  Therapieempfehlungen von DEGAM und AkdA
(**Bundesarztekammer (BAK) et al. 2013).

In der klinischen Praxis sind Patienten mit T2DM, die ihre Diabetestherapie intensivieren
miussen, héaufig Ubergewichtig oder adipds und haben mdoglicherweise bereits makro- oder
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mikrovaskuldre Komplikationen (**Freemantle et al. 2012; **Khunti et al. 2012; *’Kostev,
Dippel 2012; *’Liebl et al. 2011; **McAdam-Marx et al. 2010). Viele Patienten berichteten
nach Beginn einer Insulintherapie tber hypoglykamische Ereignisse (*°Liebl et al. 2012). In
einer grofRen deutschen Datenbankstudie wurde bei 25.000 Patienten mit T2DM, die
zusétzlich zu ihren oralen Antidiabetika mit Basalinsulin begannen, ein mittlerer BMI von
31,3 (SD 6,1) kg/m? und bei 170.000 Patienten, die weiter nur orale Antidiabetika einnahmen,
30,7 (SD 5,9) kg/m® angegeben (*’Kostev, Dippel 2012). Ein GrofBteil beider
Patientengruppen litt an Begleiterkrankungen wie einer koronaren Herzkrankheit (31,0-33,4
%), Myokardinfarkt (8,4-8,6 %), diabetischer Nephropathie / Nierenversagen (11,5-12,8 %)
und peripherer arterieller Verschlusskrankheit (13,8-15,1 %) (°’Kostev, Dippel 2012).

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.

Die Behandlung von T2DM erfordert hinsichtlich der Therapieziele und der Auswahl der
geeigneten Therapien ein patientenorientiertes Vorgehen (*’Inzucchi et al. 2012;
*Bundesérztekammer (BAK) et al. 2013). Es miissen zahlreiche Faktoren beriicksichtigt
werden, um den Praferenzen und Charakteristika der Patienten wie Neigung zu
Hypoglykémien, Gewichtszunahme und Nebenwirkungen gerecht zu werden, sowie
Medikamenteneigenschaften wie Einnahmehaufigkeit und Nebenwirkungsprofil (*’Inzucchi et
al. 2012).

Bedarf an quter und dauerhafter Blutzuckereinstellung

Trotz der verfugbaren Arzneimittelklassen erreicht in der klinischen Praxis typischerweise nur
etwa die Halfte der Patienten einen HbA;.-Zielwert von unter 7 % (*'Bailey, Kodack 2011;
%2Stone et al. 2013). (Allerdings werden derzeit fiur Patienten mit erheblichen
Begleiterkrankungen hdéhere HbA.-Zielwerte [7,5 bis 8,0 %] empfohlen (*’Inzucchi et al.
2012).) Aufgrund der progredienten B-Zell-Funktionsstérung (®*Bagust, Beale 2003) wird die
Einhaltung der HbA;c-Zielwerte mit Progression der Erkrankung immer schwieriger, sodass
die Therapien immer mehr intensiviert werden missen (**Alvarez-Guisasola et al. 2008;
%®Cook et al. 2007).

Albiglutid ermdglicht eine konstante und anhaltende Blutzuckereinstellung. Albiglutid
ist die biologische, injizierbare Form des humanen GLP-1, das an menschliches Albumin
gekoppelt ist und die Wirkung von korpereigenem GLP-1 entfaltet, sodass die
glukoseabhangige Insulinsekretion gesteigert wird (*°Holst, Vilsboll 2013). Ein weiterer
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Mechanismus, durch den GLP-1-R-Agonisten den Blutzucker senken, ist die Hemmung des
GlukagonausstoB3es aus o-Zellen. Dieser Pfad wird von den meisten anderen Antidiabetika
nicht genutzt (**Holst, Vilsboll 2013). Der a-Zell-Pfad kann bei Patienten mit progredientem
T2DM, deren B-Zell-Funktion stark beeintrachtigt ist und die im Allgemeinen fiir eine
intensivierte Insulintherapie in Frage kommen, noch aktiviert sein (**Holst, Vilsholl 2013).

Albiglutid senkt den HbA;.-Wert besser als Glimepirid und Sitagliptin und hat bei
zusatzlicher Gabe zu Basalinsulin eine vergleichbare Wirksamkeit mit Insulin Lispro
(*’GlaxoSmithKline (GSK) 2013). Allerdings hat Albiglutid gegeniiber Liraglutid das vor-
spezifizierte Nichtunterlegenheitskriterium nicht erfillt (p=0,0846) (°’GlaxoSmithKline
(GSK) 2013). Es wurde jedoch eine signifikante blutzuckersenkende Wirkung bei weniger
Injektionen und Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen als bei Liraglutid
nachgewiesen (®®GlaxoSmithKline (GSK) 2012).

Albiglutid zeigte in verschiedenen Patientenpopulationen flr bis zu drei Jahren Therapie eine
nachhaltige und dauerhafte Blutzuckerkontrolle. In allen finf randomisierten, kontrollierten
Studien, in denen Daten bis zu 156 Wochen (3 Jahre) erhoben wurden, wurde die HbAlc-
senkende Wirkung tber drei Jahre Albiglutid-Therapie gehalten. In der folgenden Abbildung
3-2 ist dies einmal fur den Vergleich von Albiglutid mit anderen oralen Antidiabetika (OAD)
(HARMONY 3) dargestellt. Nach Woche 156 handelt es sich um die Nachbeobachtungszeit
ohne Studienmedikation.
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HbA,. = glycosylated haemoglobin; OC = observed case; SE = standard error.
Quellen: Studienberichte HARMONY 3 (GgGIaXOSmlthKllne (GSK) 2013)

Abbildung 3-2: HbAlc (%) tber die Zeit (Mean (+/- SE), ohne Werte nach Notfallmedikation
(ITT-0C) in HARMONY 3
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GLP-1-R-Agonisten konnen als Wirkstoffklasse die sekretorische Insulinfunktion der B-
Zellen erhalten (*®*Holst, Vilsboll 2013), wahrend die am haufigsten eingesetzten oralen
Antidiabetika Metformin und Sulfonylharnstoffe bei neu diagnostizierten Patienten die
progressive Abnahme der p-Zellfunktion Uber das erste Behandlungsjahr hinaus nicht
verhindern kénnen ("°Drab 2010; "*Mudaliar 2013). In Studien von bis zu drei Jahren Dauer
wurde fur GLP-1-R-Agonisten Uber Verbesserungen der Werte der B-Zellfunktion im
Pankreas berichtet ("*Bunck et al. 2009; "*Bunck et al. 2011; ““Buse et al. 2007; "Klonoff et
al. 2008; Macconell et al. 2013), was ein Indiz dafiir sein konnte, dass man den natirlichen
Verlauf von T2DM beeinflussen kann ("’Drab 2010; "*Bunck et al. 2011).

Hypoglykéamie

Eine optimale Blutzuckereinstellung ohne unerwiinschte Hypoglykamien hervorzurufen, ist
eine der groRten Herausforderungen bei der Behandlung von T2DM (’Mezquita-Raya et al.
2013). Sulfonylharnstoffe, Glinide und Insulin erhdhen das Hypoglykémierisiko (*’Inzucchi
et al. 2012; "®Nelson 2011; °Phung et al. 2010). Die Hypoglykamieraten sind bei den neueren
Sulfonylharnstoffe (z. B. Glimepirid, Glipizid und Gliclazid) anscheinend niedriger als bei
Glibenclamid/Glyburid  ((*Amiel et al. 2008; ®Schopman et al. 2014). Die
Hypoglykamieraten bei Insulin hdngen vom Insulinschema und der Schwere der Erkrankung
ab und steigen im Allgemeinen mit zunehmender Dauer der Insulintherapie (**Amiel et al.
2008). Die Kombination von Sulfonylharnstoff oder TZD mit Insulin erhoht das
Hypoglykamierisiko noch weiter. Sulfonylharnstoffe oder Insulin erhéhen das
Hypoglykamierisiko in Verbindung mit anderen Antidiabetika (**Amiel et al. 2008; "®Nelson
2011). Das Hypoglykadmierisiko ist bei é&lteren Patienten und Patienten mit
Nierenfunktionsstérung (CKD) erhoht (**Inzucchi et al. 2012).

In der klinischen Praxis treten Hypoglykamien haufig und anscheinend haufiger auf als in
Klinischen Studien, was auf die relativ kurze Dauer vieler klinischer Studien und den
Einschluss von Patienten mit relativ kurzer Krankheitsdauer zurickzufiihren sein konnte
(®'Swinnen et al. 2009). Bei Patienten mit T2DM, die in GroRbritannien mit Sulfonylharnstoff
behandelt wurden, wurden bei 31 bis 39 % leichte und bei 7 % schwere hypoglykdamische
Symptome  angegeben  (**Amiel et al. 2008). In einer multinationalen
Anwendungsbeobachtung (7 européische Lander, 1.709 Patienten) berichteten insgesamt 38,4
% der Patienten (und 24,2 % der deutschen Patienten), die orale Antidiabetika-
Kombinationstherapien einnahmen, ber hypoglykdamische Symptome im vergangenen Jahr;
5,1 % der Patienten mit Hypoglykamie gaben schwerwiegende Symptome an (**Alvarez-
Guisasola et al. 2010).

Bei Patienten, die in der Kklinischen Praxis Insulintherapien anwenden, ist das
Hypoglykamierisiko ebenfalls hoch. In Anwendungsbeobachtungen haben sechs Monate nach
dem Beginn der Insulintherapie bis zu 30 % der Patienten angegeben, hypoglyk&dmische
Ereignisse gehabt zu haben (*°Liebl et al. 2011; %Oguz et al. 2013). Die hochsten
Hypoglykamieraten (bis zu 40 % nach sechs Monaten (**Oguz et al. 2013)) sind mit
intensiven Basal-Bolus-Insulintherapien verbunden, da sich das Hypoglykémierisiko in etwa
verdoppelt, wenn Patienten von einer oder zwei zu drei prandialen Injektionen wechseln
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(®*Meneghini  2013). In einer prospektiven, populationsbasierten  Studie in
Schwerpunktkrankenhdusern in Deutschland wurde 2007-2010 ein signifikanter Anstieg der
Héufigkeit von schweren Hypoglykédmien gegentber 1997-2000 festgestellt (von 18,5 auf
32,6 Falle pro 100.000 Personen) (**Holstein et al. 2012). Im Vergleich zu Patienten, die im
friheren Zeitraum stationdr behandelt wurden, erhielten Patienten im spdteren Zeitraum
haufiger eine intensivierte Insulintherapie und eine Insulin/ Sulfonylharnstoff-Kombination
(*Holstein et al. 2012; *Holstein et al. 2012). Sie hatten auBerdem mehr
Begleiterkrankungen und insbesondere Nierenfunktionsstorungen . Daher missen fir
Patienten, die eine Intensivierung ihrer antidiabetischen Therapie bendtigen, neue
Behandlungsmaglichkeiten gefunden werden, die das Hypoglyké&mierisiko senken.

Albiglutid hat durch die Steigerung der glukoseabhéangigen Insulinsekretion eine
signifikante blutzuckersenkende Wirkung bei niedrigem Hypoglykamierisiko. In den
klinischen Albiglutid-Studien, in denen Arzte das Insulin nach den Praxisstandards anpassten,
wurde Albiglutid mit einer Basalinsulintherapie (Insulin glargin) sowie mit einer Basal-
Bolus-Insulintherapie (Insulin Lispro) zusétzlich zu Basalinsulin verglichen. Hinsichtlich des
HbA.c, war Albiglutid mit beiden Insulinbehandlungen vergleichbar (°’GlaxoSmithKline
(GSK) 2013). Trotz der vergleichbaren Blutzuckersenkung ging die Behandlung mit
Albiglutid mit etwa 1,5 bis 2-fach weniger symptomatischen hypoglyk&dmischen Ereignissen
einher als die Insulintherapien (¥**GlaxoSmithKline (GSK) 2012). Albiglutid verringerte
zudem das Risiko fiir symptomatische hypoglykédmische Ereignisse im Vergleich zu dem
Sulfonylharnstoff Glimepirid (3,0 vs. 17,9 %) (*GlaxoSmithKline (GSK) 2012).

Gewichtszunahme

Viele Antidiabetika erhdhen das Risiko der Gewichtszunahme. Hierzu zdhlen insbesondere
Sulfonylharnstoffe, Glinide, TZD und Insuline (*’Inzucchi et al. 2012; "®Nelson 2011;
Phung et al. 2010). GLP-1-R-Agonisten sind hingegen im Allgemeinen mit einer
Gewichtsreduktion verbunden ("Phung et al. 2010; ®*Nauck 2011).

In einer Untersuchung der Forschungsdatenbank allgemeinmedizinischer Praxen in
Grofbritannien (CPRD = Clinical Practice Research Datalink) mit 3.783 Patienten, die eine
Insulintherapie begonnen hatten, wurde berichtet, dass Patienten mit Normalgewicht zu
Beginn der Studie im Vergleich zu bereits Ubergewichtigen (3,85 kg) oder adipdsen Patienten
(1,59 kg) unter Insulin die grofite Gewichtszunahme verzeichneten (durchschnittlich 5,07 kg
nach 12 Monaten) ("Watson et al. 2011). Ein wesentlicher Teil der Patienten fiel 24 Monate
nach Beginn der Insulintherapie in eine hthere BMI-Kategorie.

Eine Zunahme des Kdrpergewichts induziert Insulinresistenz. Diese erfordert wiederum eine
Erhohung der (Insulin-)Medikation, wodurch ein Circulus vitiosus ausgelost wird
(®®DeFronzo 2010).

Die Behandlung mit Albiglutid ist im Gegensatz zu Sulfonylharnstoffen, Insulinen und
TZD mit einem Gewichtsverlust verbunden. Die mittleren Gewichtsveranderungen von
Baseline reichten in acht klinischen Phase-11l-Studien von -1,21 kg bis +0,28 kg
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(*’GlaxoSmithKline (GSK) 2013). Patienten, die nicht Albiglutid, sondern eine andere aktive
Vergleichstherapie erhielten, nahmen entweder zu (Insulin glargin, Insulin Lispro,
Pioglitazon, Glimepirid) oder hatten ein relativ stabiles Gewicht (Sitagliptin)
(*’GlaxoSmithKline (GSK) 2013). Da Ubergewicht und Adipositas bei Patienten mit T2DM
das Risiko fiir die kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat erhdhen (**Eeg-Olofsson et al.
2009; *°Sluik et al. 2011) und zu einer verminderten Lebensqualitat beitragen (**Dennett et al.
2008; ®Gough et al. 2009; ®Hunger et al. 2012), ist der Gewichtsverlust bzw. die
Vermeidung einer Gewichtszunahme unter Albiglutid fur Patienten mit T2DM ein wichtiges
Ergebnis. Sowohl Albiglutid als auch Liraglutid gingen mit einer statistisch signifikanten
Gewichtsreduktion von Baseline bis Behandlungswoche 32 (durchschnittlich -0,64 kg bzw. -
2,19 kg) einher. Der Gewichtsverlust war jedoch unter Liraglutid signifikant groRer als unter
Albiglutid (p<0,0001) (¢’GlaxoSmithKline (GSK) 2013).

Begrenzte Therapiemoglichkeiten fur Patienten mit Nierenfunktionsstdrung

Etwa 18 bis 35 % der Patienten mit T2DM haben eine zumindest mittelschwere chronische
Nierenerkrankung (CKD-Stadien 3-5) (**Assogba et al. 2012; *Coll-de-Tuero et al. 2012;
2*Conget et al. 2012; *de Boer et al. 2011; *Lou Arnal et al. 2010; *’Merker et al. 2012;
%Meyers et al. 2011; **Smith et al. 2012). Mit dem weltweiten Anstieg von T2DM und
Hypertonie als Hauptursachen fiir die CKD wird ein weiterer Anstieg der Prévalenz erwartet
(*“Jha et al. 2013). Die Kosten von Nierenkomplikationen sind bei Patienten mit T2DM
besonders hoch (**Happich et al. 2008; *Laliberte et al. 2009). Viele aktuelle Antidiabetika
haben renale Kontraindikationen oder erfordern Dosisreduktionen (*’Inzucchi et al. 2012;
%National Kidney Foundation 2014). Hierzu zahlen auch die derzeit erhaltlichen GLP-1-R-
Agonisten (*European Medicines Agency (EMA) 2014; %°European Medicines Agency
(EMA) 2014; *"European Medicines Agency (EMA) 2013). Liraglutid (**European Medicines
Agency (EMA) 2014) und die einmalige wochentliche Gabe von Exenatid-ER (**European
Medicines Agency (EMA) 2014) sind nicht fur Patienten mit mittelschwerer
Niereninsuffizienz indiziert. Exenatid (*’European Medicines Agency (EMA) 2013) und
Lixisenatid (°European Medicines Agency (EMA) 2013) sind zwar bei mittelschwerer
Niereninsuffizienz nicht kontraindiziert, es liegen jedoch sehr wenige klinische Erfahrungen
bei diesen Patienten vor, sodass sie konservativ auftitriert (Exenatid) (°’European Medicines
Agency (EMA) 2013) oder mit Vorsicht eingesetzt werden missen (Lixisenatid) (**European
Medicines Agency (EMA) 2013). Somit sind die Behandlungsmoglichkeiten fir Patienten mit
CKD begrenzt. Dies kann sich erheblich auf die Erreichung der Blutzuckerzielwerte
auswirken (**Detournay et al. 2012). Angesichts dieser begrenzten Behandlungsmdglichkeiten
erhalten in der klinischen Praxis viele Patienten mit T2DM und CKD eine ungeeignete
blutzuckersenkende Therapie (**Conget et al. 2012; ®Meyers et al. 2011; *°Smith et al. 2012;
1%Chen et al. 2012; ®del Pozo-Fernandez et al. 2012; %Koro et al. 2009). Dies setzt sie
einem Risiko fir unerwiinschte Ereignisse wie Hypoglykamien aus (**Chen et al. 2012;
1%Chen et al. 2013).

Bei nachlassender Nierenfunktion aber auch unzureichender Stoffwechselfiihrung unter
oralen Antidiabetika, Neigung zu Hypoglykédmien oder Nachlassen des Allgemeinbefindens
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wird eine Umstellung auf Insulin empfohlen (***Bundesarztekammer (BAK) et al. 2013).
Doch auch eine Insulintherapie birgt das Risiko von Hypoglykdmien. Der Insulinbedarf sinkt
kontinuierlich mit zunehmender Niereninsuffizienz (**Biesenbach et al. 2003). Durch eine
verminderte Metabolisierung und Elimination von Insulin verlangert sich die Wirkdauer des
Insulins und die Gefahr von Hypoglyké&mien steigt speziell in dieser Population.

Wirksamkeit und Sicherheit von Albiglutid wurden in einer randomisierten,
kontrollierten Studie mit 495 Patienten untersucht, die eine leichte, mittelschwere oder
schwere Niereninsuffizienz hatten (*°GlaxoSmithKline (GSK) 2012). Albiglutid hat
wahrend 26 Behandlungswochen bei Patienten mit Niereninsuffizienz eine bessere
blutzuckersenkende Wirkung gezeigt als Sitagliptin (primérer Endpunkt). (In dieser Studie
hatten nur 36 Patienten eine schwere Niereninsuffizienz). In den beiden Behandlungsarmen
traten die meisten unerwiinschten Wirkungen &hnlich haufig auf. Diarrhé und Hypoglykdmien
waren allerdings unter Albiglutid haufiger (*®GlaxoSmithKline (GSK) 2012).
Gastrointestinale Ereignisse traten bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Niereninsuffizienz unter Albiglutid haufiger auf als bei Patienten mit leichter
Niereninsuffizienz oder normaler Nierenfunktion (**’Fachinformation.Eperzan® 2014). Laut
der Fachinformation von Albiglutid ist bei Patienten mit milder und maRiger
Niereninsuffizienz keine Dosisanpassung erforderlich. Da nur geringe Erfahrungen mit
Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz oder Dialysepatienten vorliegen, wird Albiglutid
bei diesen Patienten nicht empfohlen (**’Fachinformation.Eperzan® 2014).

Schlechte Adharenz

Die Adhérenz ist bei blutzuckersenkenden Medikamenten hdufig schlecht und hat erhebliche
Auswirkungen wie etwa auf die Anzahl stationdrer Behandlungen und die Mortalitdt sowie
eine schlechte Blutzuckereinstellung (**®Asche et al. 2011; 1%Ho et al. 2006).

Die Nonadhéarenz bei blutzuckersenkenden Mitteln ist teilweise auf die Nebenwirkungen
zuruckzufihren. Es hat sich gezeigt, dass gastrointestinale Nebenwirkungen im
Zusammenhang mit oralen Antidiabetika (**°Pollack et al. 2010) (Metformin (***Florez et al.
2010) und GLP-1-R-Agonisten Liraglutid und Exenatid (*?Balasanthiran et al. 2012;
3Evans et al. 2013)) in der klinischen Praxis die Therapietreue senken.

Auch komplexe Behandlungsschemata konnen bei Patienten mit T2DM die Kkorrekte
Einnahme ihrer blutzuckersenkenden Mittel erschweren, da viele Patienten auch mehrere
Arzneimittel zur Behandlung ihrer Begleiterkrankungen wie Dyslipiddmie und Hypertonie
benotigen (**Bailey, Kodack 2011; '*Rubin 2005). Die Haufigkeit der Einnahme ist ein
weiterer Aspekt der Behandlungskomplexitét, der die Adharenz beeinflussen kann. Es hat
sich gezeigt, dass die Compliance bei oralen Antidiabetika bei Patienten mit einer einmaligen
taglichen Behandlung groBer ist als bei zwei- oder dreimaliger Einnahme (***Donnan et al.
2002; *®Guillausseau 2003; **"Kardas 2005; ***Morningstar et al. 2002). Dariiber hinaus gibt
es Hinweise von anderen chronischen Erkrankungen, dass die Adhérenz durch eine
wochentliche Anwendung besser ist als bei einer taglichen Anwendung (***Garcia-Perez et al.
2013). In Umfragen driicken viele Patienten mit T2DM, die Injektionstherapien erhalten, ihre
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Unzufriedenheit mit der aktuellen Injektionshaufigkeit aus (**°Peyrot et al. 2012) Sie
wiinschen sich vielmehr eine Blutzuckereinstellung ohne tagliche Injektionen (**Peyrot et al.
2012) und glauben, dass die einmalige wdchentliche Anwendung ihre Adhadrenz verbessern
wiirde (***Polonsky et al. 2011).

Die meisten zugelassenen GLP-1-R-Agonisten erfordern hé&ufige Injektionen: Exenatid
(Byetta®) wird zweimal taglich injiziert, Liraglutid und Lixisenatid werden einmal taglich
verabreicht (*°European Medicines Agency (EMA) 2014; “"European Medicines Agency
(EMA) 2013; ®European Medicines Agency (EMA) 2013). Exenatid ist auch in einer einmal
wochentlich applizierbaren Form zugelassen (Exenatid-ER, Bydureon®). Die einmalige
wdchentliche Gabe von Exenatid-ER erfordert ein komplexes Dosierungsset, eine dicke
Nadel (23 Gauge) und geht mit Reaktionen an der Injektionsstelle einher, zu denen auch die
Bildung von subkutanen Knotchen zahlt (**European Medicines Agency (EMA) 2014;
122Bristol-Myers Squibb (BMS) 2014). Aufgrund dieser Nebenwirkungen ist es fiir einige
Patienten moglicherweise nicht geeignet. (Im Allgemeinen sind dickere Nadeln mit mehr
Injektionsschmerzen verbunden als feinere Nadeln (***Aronson 2012).)

Daher besteht innerhalb der Klasse der GLP-1-R-Agonisten weiterhin Bedarf an einem
Wirkstoff, der einmal wdchentlich mit einem einfach anzuwendenden subkutanen
Applikationssystem verabreicht wird, bei Patienten mit T2DM und milder bis mittelschwerer
Niereninsuffizienz angewendet werden kann und im Allgemeinen gut vertréaglich ist.

Die Albiglutid-Therapie konnte die Adharenz von Patienten verbessern, da es bequem
einmal wochentlich verabreicht wird und sich gezeigt hat, dass die Patienten mit der
Behandlung zufriedener sind.

Unter Albiglutid traten gastrointestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen etwas
haufiger auf als bei den Vergleichsmedikationen (insgesamt 38 % vs. 32 %, Diarrhd: 13 % vs.
9 %, Ubelkeit: 12 % vs. 11 %, Erbrechen: 5 % vs. 4 %, Obstipation: 5 % vs. 4 %)
(*“Fachinformation.Eperzan®  2014).  Abbriiche  aufgrund von  unerwiinschten
gastrointestinalen Wirkungen waren bei Albiglutid und Placebo &hnlich haufig (fir beide 1,7
% in der integrierten Analyse) (**GlaxoSmithKline (GSK) 2012). Obgleich Albiglutid seinen
primdren Endpunkt im Gegensatz zu Liraglutid nicht erreichte, traten unerwinschte
gastrointestinale Wirkungen unter Albiglutid seltener auf als bei Liraglutid (Ubelkeit: 29,2 %
vs. 9,9 %; Erbrechen: 9,3 % vs. 5,0 %) (®*GlaxoSmithKline (GSK) 2012).

Darlber hinaus wird Albiglutid einmal wdchentlich mit einer einfach anzuwendenden Pen-
Vorrichtung subkutan verabreicht. Reaktionen an der Injektionsstelle waren im Allgemeinen
gering ausgepragt und haben bei nur 2 % der mit Albiglutid behandelten Patienten zum
Abbruch gefiihrt (**’Fachinformation.Eperzan® 2014). Wie oben erwahnt, kénnte eine
seltenere Anwendung die Einhaltung der Diabetes-Medikation, insbesondere im Vergleich zu
prandialem Insulin, bei dem 21 wochentliche Injektionen erforderlich sind, erleichtern. Bei
Albiglutid ist es hingegen nur eine Injektion.
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Albiglutid erfordert keine spezielle Blutzuckerselbstkontrolle (obgleich in Kombination mit
einem Sulfonylharnstoff oder einem Basalinsulin eine Blutzuckerselbstkontrolle erforderlich
sein kann, um die Dosis des Sulfonylharnstoffs oder Basalinsulins anzupassen)
(*“’Fachinformation.Eperzan® 2014). Die Blutzuckerilberwachung ist fir Patienten
unbequem und tragt erheblich zu den Gesamtkosten der Insulinbehandlung bei (***Bretzel et
al. 2009; ®Jones et al. 2012; ***Yeaw et al. 2012).

Insgesamt werden die Patienten durch das Vertraglichkeitsprofil, die nur einmal wdchentliche
Gabe, die nicht erforderliche Blutzuckeriiberwachung und die gréRRere Zufriedenheit mit der
Behandlung von Albiglutid wahrscheinlich die Behandlung langfristig eher einhalten, um von
den Vorteilen der langfristig guten Blutzuckereinstellung zu profitieren.

AbschlieBend lasst sich sagen, dass Albiglutid die medizinischen Anforderungen an eine
patientenzentrierte Diabetestherapie voll erflllt. Der wichtigste positive Effekt von Albiglutid
ist dabei die stabile und anhaltende Senkung von HbA;., die durch eine einmalige
wochentliche Injektion mit einem relativ einfach anzuwendenden Pen erreichbar ist. Die
Behandlung mit Albiglutid ist im Gegensatz zu vielen haufig eingesetzten Therapien bei
T2DM (Sulfonylharnstoff, TZD wund Insulin) im Allgemeineren mit Gewichtsverlust
verbunden. Das Sicherheitsprofil von Albiglutid zeigt, dass das Produkt im Allgemeinen gut
vertraglich ist. Die Vorteile einer einmaligen, wochentlichen, subkutanen Injektion von
Albiglutid wurden sowohl als Monotherapie als auch in Kombination mit anderen haufig
angewendeten Antidiabetika in verschiedenen Krankheitsstadien und auch bei Patienten mit
Niereninsuffizienz nachgewiesen. Bei all diesen Gruppen ist die Dosierung einfach: 30 mg
Albiglutid werden einmal wdchentlich verabreicht. Wenn die Blutzuckereinstellung hierunter
unzureichend ist, wird auf 50 mg umgestellt.

3.2.3 Préavalenz 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, fur 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 fur
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lIhre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die Datenlage zur Schatzung der aktuellen Pravalenz und Inzidenz des Diabetes mellitus in
Deutschland ist begrenzt und mit einer grof3en Unsicherheit behaftet.

Aufgrund der Schwierigkeit, valide epidemiologische Daten zu erhalten, bezieht sich GSK fir
die Festlegung der Anzahl Patienten in den Zielpopulationen die in diesem Dossier dargestellt
werden, auf vorhandene Nutzenbewertungen des G-BA (Tabelle 3-4):
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Tabelle 3-4: Zusammenstellung der G-BA Beschliisse mit Angaben zur Zielpopulation

Beschluss des Gemeinsamen Datum der Add-on

Bundesausschusses (iber eine Anderung der Veroffentlichung durch | Kombinationstherapie mit
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII | den G-BA Insulin glargin mit oder ohne
— Beschlisse tiber die Nutzenbewertung von orale Antidiabetika
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a SGB V fiir

Lixisenatid (Lyxumia®) (**’Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA) 2013)

5. September 2013 170.100

Fur folgende Albiglutid-Teilpopulation hat der G-BA die Anzahl Patienten, die in der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) versichert sind, festgelegt:

Add-on Kombinationstherapie mit Insulin glargin mit oder ohne orale Antidiabetika:
ca. 170.100 Patienten

Eine aktuelle Schatzung der Diabetespravalenz fiir Deutschland geht davon aus, dass im
Durchschnitt bei 7,2 % der Erwachsenen im Alter von 18-79 Jahren ein diagnostizierter
Diabetes (***Rathmann et al. 2013; **Heidemann et al. 2013; "*Deutsche Diabetes-Hilfe
2014) vorliegt.

Die Diabetesprévalenz zeigt eine ausgepréagte Altersabhangigkeit und liegt vor dem 50.
Altersjahr unter 5 % und steigt sowohl bei Frauen als auch bei Mannern in der Altersgruppe
von 70-79 Jahren auf ca. 22 % an (Tabelle 3-5) (***Rathmann et al. 2013; ***Heidemann et al.
2013).

Da es sich bei der aufgefiihrten Zielpopulation um eine Schatzung handelt, kann keine
Aussage beziiglich Ubertragbarkeit der alters- und geschlechtsspezifischen Pravalenzen
gemacht werden.

Tabelle 3-5: Lebenszeitpravalenz des bekannten Diabetes in Prozent (nach Alter und
Geschlecht). Entnommen aus Heidemann et al., 2013 (***Heidemann et al. 2013)

Altersgruppe (Jahre)

18 -39 40 - 49 50 -59 60 — 69 70-79 Gesamt
Frauen 3,7 4,5 4,0 10,7 21,8 7,4
Ménner 0,9 2,0 7,3 17,0 22,0 7,0
Gesamt 2,3 3,2 5,7 13,8 21,9 7,2

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der néchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriunden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.
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Eine Prognose zur Préavalenz- und Inzidenzentwicklung des T2DM ist aufgrund der im
vorherigen Abschnitt beschriebenen Datenlage mit einigen Unsicherheiten behaftet. Eine
Recherche nach verfligbaren Quellen ergab, dass die Diabetesprévalenz tiber Jahre aufgrund
verschiedener Ursachen zugenommen hat (Alterung, Lebensweise). Eine Analyse der Barmer
Ersatzkasse zeigt, dass von 2008 bis 2012 die Diabetespravalenz in Deutschland um
durchschnittlich 3,3 % gestiegen ist (***Graf 2013). Im Weiteren beschreibt das Robert Koch-
Institut (RKI), dass zwischen 2003 und 2009 ein Anstieg der Gesamtdiabetespravalenz um 37
% filr Frauen und 52 % fiir Manner beobachtet wurde (***Robert Koch Institut (RKI). 2011).
Eine ahnliche Entwicklung wird von Rathman et al., 2013 (**Rathmann et al. 2013) und
Heidemann et al., 2013 (***Heidemann et al. 2013) berichtet, wonach auf der Grundlage einer
bundesweiten Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1) des RKIs
zwischen 1998 und 2011 die Diabetespréavalenz um 38 % zugenommen hat. Dies entspricht
pro Jahr einem Anstieg der Pravalenz von 2,57%.

Unter der Annahme, dass sich der relative Anstieg 1:1 auf die vorliegende
Patientenpopulation Ubertragen lasst, wirde sich die Anzahl der Patienten in den néchsten 5
Jahren auf ca. 197.000 Patienten erhéhen (Tabelle 3-6).

Tabelle 3-6: Entwicklung der GKV-versicherten Patientenpopulation in der Add-on
Kombinationstherapie mit Metformin

Jahr Add-on Kombinationstherapie mit Insulin glargin mit oder ohne
orale Antidiabetika
2013 170.100
2014 174.353
2015 178.712
2016 183.180
2017 187.760
2018 192.454
2019 197.265

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

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

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/
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Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhélt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

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

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

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

Add-on Kombinationstherapie mit 201.331° 174.353°

Insulin glargin mit oder ohne orale

Antidiabetika

Eine Angabe zur Unsicherheit beziiglich Anzahl Patienten in der Zielpopulation ist nicht méglich, da es sich bei
diesen Zahlen um eine Schétzung handelt, deren Herleitung nicht im Detail beschrieben wurde.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
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.

Die Anzahl von Patienten, die vom G-BA im Rahmen der Nutzenbewertung fur die
Wirkstoffe Lixisenatid (Lyxumia®) (**’Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2013)
festgelegt wurden, stellen bereits die in der GKV versicherten Patientenzahlen dar.

Fur die Bestimmung des Anteils der in der GKV versicherten Personen wurde eine aktuellere
Quelle des GKV-Spitzenverbandes vom Marz 2014, anstelle der oben angegeben Quelle des
BMG aus dem Jahr 2012, verwendet. Laut Angaben des GKV-Spitzenverbandes liegt der
Anteil der bei der GKV versicherten Patienten bei 86,6 % der Gesamtbevdlkerung, demnach
liegt die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation (GKV- und nicht GKV-Versicherte) um
15,2 % Uber der in Tabelle 3-7 angegebenen Anzahl (**GKV-Spitzenverband 2014).

Eine Angabe zum AusmaR der Unsicherheit der Anzahl Patienten in der Zielpopulation ist
kaum maglich, da es sich bei diesen Zahlen um eine Schatzung handelt, deren Herleitung
nicht im Detail beschrieben wurde. Der Grad der Unsicherheit 1asst sich Ansatzweise aus dem
Vertrauensintervall der Erhebung der Diabetesprévalenz fir Deutschland ableiten, die fiir die
Gesamtpopulation der Diabetiker mit einem Konfidenzintervall von tiber +/- 10 % angegeben
wird (***Robert Koch Institut (RK1). 2011).

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 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
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Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmall des Zusatznutzens. Flgen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Ausmalf des Anzahl der

(zu bewertendes Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in der

Arzneimittel) therapeutisch bedeutsamem GKV
Zusatznutzen

Albiglutid + Insulin glargin | Add-on Kombinationstherapie Keine Daten 174.353

+ orale Antidiabetika mit Insulin glargin mit oder ohne

orale Antidiabetika wenn diese
zusammen mit einer Diét und
Bewegung den Blutzucker nicht
ausreichend senken

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Ermittlung der Anzahl der Patienten wird unter 3.2.4 dargestellt.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefuhrt
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.

Um aktuelle epidemiologische Daten zu T2DM in Deutschland zu finden, wurde zwischen
dem 3. und 5. Marz 2014 eine Internetrecherche mit zeitlichem Fokus auf Veréffentlichungen
der letzten drei Jahre (2011-2014) durchgefuhrt. Fir die Bestimmung der Inzidenz und
Pravalenz von Diabetespatienten, fir die Albiglutid indiziert ist, wurden 0Offentlich
zugangliche Informationsquellen genutzt. Recherchiert wurde vornehmlich auf den
Internetseiten von Institutionen und Fachportalen, wie z.B. des Robert Koch-Institutes (RKI),
der Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (GBE), der International Diabetes Federation
(IDF), der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) und des Deutschen Diabeteszentrums
(DDZ). Die Verfolgung von Hinweisen fiihrte weiterhin zu Publikationen der Deutschen
Diabetes Hilfe diabetesDE, des Wissenschaftlichen Institutes der Techniker Krankenkasse
(WINEG), der Barmer GEK und des Zentrums fiir Sozialpolitik (ZES) der Universitat
Bremen. Erganzend wurde das Archiv des Deutschen Arzteblattes durchsucht

Da die Recherche auf diesen Plattformen keine verwertbaren Informationen zur Inzidenz und
Prévalenz dieser Patientenkollektive ergab, wurden am 5. und 6. Mérz 2014 im Weiteren die
Internetseiten des G-BA und IQWiG nach Informationen zum Stichwort ,,Diabetes gesichtet
und zur Bestimmung der Inzidenz und Prévalenz der G-BA Beschluss zu Lixisenatid
(Lyxumia®) (**’Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2013) verwendet.

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 gebr&auchlichen 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 3-17 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). 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. Figen Sie flr 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 prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt 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.
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Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsm | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. odus Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (gof. Tagen (gof.
zweckmaRige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Add-on Kombinationstherapie mit Insulin glargin mit oder ohne orale Antidiabetika
Albiglutid + Insulin Add-on Albiglutid: Kontinuierlich 1
glargin + orale Kombinationstherapie mit 1 x wochentlich
Antidiabetika (hier: Insulin glargin mit oder ohne
Metformin) orale Antidiabetika ) )
(zu bewertendes Insulﬂm _glargm.
Arzneimittel) 1 x taglich
Metformin:
2 — 3 x t4glich
Albiglutid + Insulin Add-on Albiglutid: Kontinuierlich 1
glargin + orale Kombinationstherapie mit 1 x wochentlich
Antidiabetika (hier: Insulin glargin mit oder ohne
ohne orale orale Antidiabetika ) )
Antidiabetika) Insulin glargin:
(zu bewertendes 1 x taglich
Arzneimittel)
Humaninsulin + Add-on Humaninsulin: Kontinuierlich 1
Metformin Kombinationstherapie mit 1 2 x taglich
(zweckmaliige Insulin glargin mit oder ohne
Vergleichstherapie) orale Antidiabetika )
Metformin:
2 — 3 x taglich
Humaninsulin Add-on Humaninsulin: Kontinuierlich 1
Hinweis: Therapie Kombinationstherapie mit | 1 _ 2 x taglich
nur mit Insulin glargin mit oder ohne
Humaninsulin, wenn | Orale Antidiabetika
Metformin geméan
Fachinformation
unvertraglich oder
nicht ausreichend
wirksam ist
(zweckméRige
Vergleichstherapie)

angegeben werden.

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 missen die Kosten dann sowohl fur
ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zur Darstellung der JTK der Kombination Albiglutid + Insulin glargin + orale Antidiabetika
wurde beispielhaft Metformin angefuhrt.

Die Behandlung von T2DM Patienten findet kontinuierlich statt (‘Bundesarztekammer (BAK)
2014).

Die Angaben zu Dosierung und Behandlungsmodus fiir Metformin, Humaninsulin und Insulin
glargin wurden den Fachinformationen entnommen (*Fachinformation Actrapid 2012;
3Fachinformation GlibenHEXAL 2012; “Fachinformation Glimepirid HEXAL 2012;
*Fachinformation Lantus® SoloStar 2013; °Fachinformation Metformin HEXAL 2012).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 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 3-9). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Add-on Kombinationstherapie

mit Insulin glargin mit o

der ohne orale Antidiabetika

Albiglutid + Insulin glargin *
orale Antidiabetika (hier:
Metformin)

(zu bewertendes Arzneimittel)

Add-on
Kombinationstherapie
mit Insulin glargin mit
oder ohne orale

Albiglutid
1 x wochentlich

Albiglutid: 52
Insulin glargin: 365
Metformin: 365

Antidiabetika (hier: ohne orale
Antidiabetika)

(zu bewertendes Arzneimittel)

Kombinationstherapie
mit Insulin glargin mit
oder ohne orale

Antidiabetika Insulin glargin
1 x téglich
Metformin
2 — 3 x t4glich
Albiglutid + Insulin glargin + Add-on Albiglutid Albiglutid: 52

1 x wochentlich

Insulin glargin: 365

Humaninsulin, wenn
Metformin gemaf
Fachinformation unvertraglich
oder nicht ausreichend
wirksam ist

(zweckméRige
Vergleichstherapie)

mit Insulin glargin mit
oder ohne orale
Antidiabetika

Antidiabetika Insulin glargin
1 x taglich
Humaninsulin + Metformin Add-on Humaninsulin 365
(zweckmaRige Kombinationstherapie | 1 _ 2 x taglich
Vergleichstherapie) mit Insulin glargin mit
oder ohne orale )
Antidiabetika Metformin
2 — 3 x taglich
Humaninsulin Add-on Humaninsulin 365
Hinweis: Therapie nur mit Kombinationstherapie | 1 2 x taglich

angegeben werden.

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

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie flr die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
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Falls die zweckméaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mal} fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaélige Vergleichstherapie) - DDD

Metformin geméan
Fachinformation
unvertraglich oder
nicht ausreichend
wirksam ist

(zweckméRige
Vergleichstherapie)

mit oder ohne
orale
Antidiabetika

Bezeichnung der Bezeichnung Behan | Verbrauch Jahresdurchschnittsverbrauch pro
Therapie (zu der Population | dlungs- | pro Gabe Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | tage (DDD) (DDD; im Falle einer nicht-
Arzneimittel, gruppe pro medikamentdsen Behandlung
zweckmaBige Patient Angabe eines anderen im
Vergleichstherapie) pro jeweiligen Anwendungsgebiet
Jahr international gebrauchlichen
(9gf. MafRes)
Spanne
)
Add-on Kombinationstherapie mit Insulin glargin mit oder ohne orale Antidiabetika
Albiglutid + Insulin Add-on Albiglu | Albiglutid: 30 | Albiglutid: 1560 oder 2600mg
glargin + orale Kombinationsth | tid: 52 oder 50 mg
Antidiabetika (hier: erapie mit Insulin . -
Metformin) Insulin glargin glargin: | nsulin Insulin glargin: 14600 I.E.
(zu bewertendes mltloder ohne | 365 glargin: 40 Metformin: 730
) Antidiabetika | Metfor | |.E. DDD
min:
365 Metformin: 2g
O DDD
Albiglutid + Insulin Add-on Albiglu | Albiglutid: 30 | Albiglutid: 1560 oder 2600mg
glargin + orale Kombinationsth | tid: 52 | oder 50 mg
Antidiabetika (hier: erapie mit Insulin . .
ohne orale Insulin glargin glargin: | nsulin Insulin glargin: 14600 I.E.
Antidiabetika) mit oder ohne 365 glargin: 40
(zu bewertendes orale | E. DDD
Humaninsulin + Add-on 365 Humaninsulin: | Humaninsulin : 14600 I.E.
Metformin Kombinationsth 40 1.E. DDD
(zweckmaliige erapie mit .
Vergleichstherapie) Insulin glargin . Metformin: 7309
mit oder ohne Metformin: 2g
O DDD
orale
Antidiabetika
Humaninsulin Add-on 365 Humaninsulin: | Humaninsulin: 14600 I.E.
nur mit erapie mit
Humaninsulin, wenn | Insulin glargin
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Tabelle 3-12: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

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

Arzneimittel, bzw. Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer nicht-
zweckmaRige Patienten- Spanne) medikamentdsen Behandlung
Vergleichsthera | gruppe Angabe eines anderen im

pie)

jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)

Add-on Kombinat

ionstherapie mi

t Insulin glargin mit oder ohne orale Antidiabetika

Albiglutid + Add-on Albiglutid: Albiglutid: 30 — 50 mg Albiglutid: 1560 — 2600mg
Insulin glargin + | Kombination | 52
orale stherapie mit Insulin Insulin glargin: 0,5 -1 Insulin glargin: 13797 — 27594
Antidiabetika Insulin largin: 365
- . L glargin: I.E./kg/Tag I.E.
(hier: Metformin) | glargin mit -~
der ohne Metformin:
(zu bewertendes | O 365 _ _
Arzneimittel) orale Metformin: 1 —3g Metformin: 365 — 10959
Antidiabetika
Albiglutid + Add-on Albiglutid: Albiglutid: 30 — 50 mg Albiglutid: 1560 — 2600mg
Insulin glargin + | Kombination | 52
orale stherapie mit Insulin Insulin glargin: 0,5 -1 Insulin glargin: 13797 — 27594
Antidiabetika Insulin glargin: 365 | | E /ka/Ta | E
(hier: ohne orale | glargin mit =Kgrtag "
Antidiabetika) oder ohne
(zu bewertendes | orale
Arzneimittel) Antidiabetika
Humaninsulin + Add-on 365 Humaninsulin: 0,5 -1 Humaninsulin: 13797 — 27594
Metformin Kombination I.E./kg/Tag I.E.
(zweckméRige stherapie mit
Vergleichstherapi | Insulin - .
6) glargin mit Metformin: 1 —3g Metformin: 365 — 1095¢
oder ohne
orale
Antidiabetika
Humaninsulin Add-on 365 Humaninsulin: 0,5 -1 Humaninsulin: 13797 — 27594
Hinweis: Kombination I.E./kg/Tag I.E.

Therapie nur mit

Humaninsulin,

stherapie mit
Insulin

wenn Metformin | glargin mit
gemaR oder ohne
orale

Fachinformation

unvertraglich
oder nicht
ausreichend
wirksam ist

(zweckméRige

Vergleichstherapi

€)

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

In Tabelle 3-11 wurden die DDD fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die
zweckmélige Vergleichstherapie dargestellt. Die DDD-Angaben fur Metformin,
Humaninsulin und Insulin glargin wurden der Amtlichen Fassung des ATC-Index mit DDD-
Angaben fiir Deutschland im Jahre 2014 entnommen (‘Wissenschaftliches Institut der AOK
(WIdO), Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI)
2014). Da fir Albiglutid noch keine amtliche DDD festgelegt wurde, wurden die Angaben zur
Dosierung gemal der Fachinformation dargestellt: Die empfohlene Dosis von Eperzan betragt
30 mg einmal wdchentlich subkutan angewendet. Die Dosis kann abhangig vom individuellen
Ansprechen des Blutzuckers auf 50 mg einmal wochentlich erhht werden (®Fachinformation
Eperzan 2014).

In Tabelle 3-12 wurden Spannen zum téglichen Verbrauch angegeben die als Grundlage fur
die Darstellung der Jahrestherapiekosten in Tabelle 3-17 dienen. Die minimale und maximale
Dosierung von Albiglutid und Metformin wurden den Fachinformationen entnommen
(®Fachinformation  Eperzan 2014; “Fachinformation Glimepirid HEXAL 2012;
3Fachinformation GlibenHEXAL 2012; °Fachinformation Metformin HEXAL 2012). Firr die
Darstellung des taglichen Verbrauchs von Humaninsulin und Insulin glargin wurde der G-BA
Beschluss von Lixisenatid zugrunde gelegt; so betragt der durchschnittliche Insulinbedarf: 0,5
- 1 1.E./kg/Tag bei einem Korpergewicht von 75,6 kg (*Gemeinsamer Bundesausschuss (G-
BA) 2013).

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

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fir 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) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht berticksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist 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 nichtmedikamenttsen 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 3-13: 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
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

4x50mg
EPERZAN 50MG PLV+LSM INJ
126,04 €

Insulin glargin:

10x3ml

LANTUS 100 E/ml SoloStar Fertigpen
147,06 €

Add-on Kombinationstherapie mit Insulin glargin mit oder ohne orale Antidiabetika
Albiglutid + Insulin glargin | Albiglutid: Albiglutid:
+ orale Antidiabetika (hier: | 4x30mg 117.87 €
(Metgorm"t‘) ; EPERZAN 30MG PLV+LSM INJ
zu bewertendes . .
Arzneimittel) 126,04 € Insulin glargin:
137,73 €
4x50mg
EPERZAN 50MG PLV+LSM INJ Metformin:
126,04 € 16,36 €
Insulin glargin:
10x3ml
LANTUS 100 E/ml SoloStar Fertigpen
147,06 €
Metformin:
180 St.
METFORMIN HEXAL 1000 mg
Filmtabletten
18,78 € (AVP =FB)
Albiglutid + Insulin glargin | Albiglutid: Albiglutid:
+ orale Antidiabetika (hier: 4x30mg 117,87 €
ohne orale Antidiabetika) EPERZAN 30MG PLV4LSM INJ
(zu bewertendes . .
Arzneimittel) 126,04 € Insulin glargin:
137,73 €

Humaninsulin + Metformin
(zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Humaninsulin:
3x10ml

ACTRAPID FlexPen 100 I.E./ml Inj.-Lsg
i.Fertigpen

96,20 € (AVP = FB)

Humaninsulin:
87,66 €

Metformin:
16,36 €

Albiglutid (Eperzan®)
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Metformin:
180 St.

METFORMIN HEXAL 1000 mg
Filmtabletten

18,78 € (AVP = FB)

Humaninsulin Humaninsulin: 87,66 €
Hinweis: Therapie nur mit 3x10ml

Humaninsulin, wenn ACTRAPID FlexPen 100 I.E./ml Inj.-Lsg

Metformin geman i.Fertigpen

Fachinformation
unvertraglich oder nicht
ausreichend wirksam ist
(zweckmaliige
Vergleichstherapie)

96,20 € (AVP = FB)

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

Fur die Darstellung der Kosten pro Packung wurde jeweils die grote und wirtschaftlichste
Packung gewahlt, Importarzneien wurden nicht berticksichtigt. Beispielhaft wird hier die
Berechnung der den Krankenkassen tatséchlich entstehenden Kosten fir Insulin glargin
(Lantus® SoloStar®) dargestellt. Diese Berechnung erfolgte analog zu den (brigen
Substanzen (Lauer Taxe Stand 15. Juni) (*°Lauer Fischer GmbH 2014; *'Lauer Fischer GmbH
2014; “Lauer Fischer GmbH 2014; **Lauer Fischer GmbH 2014; *Lauer Fischer GmbH
2014). Fur festbetragsgeregelte Arzneimittel wurde ein 10%-iger Abschlag vom
Herstellerabgabepreis nach 8130a Abs. 3b SGB V abgezogen; dieses entspricht dem
Vorgehen des G-BA zur Berechnung der Jahrestherapiekosten fur Festbetragsarzneimittel in
anderen Beschliissen (*Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2013). Fir Albiglutid
(Eperzan®) wurden die Preise aller Packungen angegeben, so wie sie am 11. 09. 2014 an die
Lauer-Taxe gemeldet wurden.

LANTUS 100 E/ml SoloStar Fertigpen, 10x3 ml

Die Kosten fir LANTUS 100 E/ml SoloStar Fertigpen, 10x3 ml setzen sich gemaR Angaben
der Lauer Taxe (Stand 15. Juni 2014) wie folgt zusammen:

Der Apothekenabgabepreis (AVP) betragt 147,06 € hiervon werden

= 7,53 € Herstellerrabatt gemaR § 130a SGB V ohne Rabatte nach §130a Abs. 8 SGB V
und

» 1,80 € gemé&R § 130 SGB V abgezogen.

Daraus ergeben sich Kosten fiir die GKV von 147,06 € - 7,53 € - 1,80 € = 137,73 €
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRBigen
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.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalBigen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Figen
Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

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

Add-on Kombinationstherapie mit Insulin glargin mit oder ohne orale Antidiabetika

Albiglutid + Insulin | Add-on Blutzuckerteststreifen | 2 730
glargin + orale Kombinationstherapie | [ anzetten 2 730
Antidiabetika (hier: mit Insulin glargin .
Metformin) mit oder ohne orale Einmalnadeln L5 S47.5
Arzneimittel)
Albiglutid + Insulin | Add-on Blutzuckerteststreifen | 2 730
glargin + orale Kombinationstherapie | [ anzetten 2 730
Antidiabetika (hier: mit Insulin glargin .
ohne orale mit oder ohne orale Einmalnadeln L5 S47.5
Antidiabetika) Antidiabetika
(zu bewertendes
Arzneimittel)
Humaninsulin + Add-on Blutzuckerteststreifen | 2 730
Metformin Kombinationstherapie | | anzetten 2 730
(zweckmaBige mit Insulin glargin Einmalnadeln 15 547,5
Vergleichstherapie) | Mit oder ohne orale

Antidiabetika
Humaninsulin Add-on Blutzuckerteststreifen | 2 730
Hinweis: Therapie K(_)trT|1b|nii_tlon|sthe_raple Lanzetten 2 730
Humaninsulin, wenn | mit oder ohne orale Einmalnadeln 15 547,5
Metformin gemaR Antidiabetika

Fachinformation
unvertraglich oder
nicht ausreichend
wirksam ist

(zweckméRige
Vergleichstherapie)

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

In der Fachinformation werden keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen fur Albiglutid
aufgefiihrt, eine Pen-Kanile bzw. Einmalnadel ist dem Fertigpen bereits beigelegt
(®Fachinformation Eperzan 2014). Eine etwaig erforderliche Blutzuckerselbstkontrolle zur
Anpassung der Dosis bei Anwendung mit einem Sulfonylharnstoff oder Basalinsulin wurde
nicht als zusatzliche notwendige GKV-Leistung aufgenommen da diese nicht der Definition
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einer notwendige[n] regelhafte[n] Inanspruchnahme  &rztlicher Behandlung oder
Verordnung sonstiger Leistungen zulasten der GKV entspricht.

Entsprechend dem G-BA Beschluss zu Lixisenatid (*Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA)
2013) wurden Kosten fiur Blutzuckerteststreifen und Lanzetten nur bei insulinpflichtigen
Diabetikern dargestellt. Entsprechend dem 2. Beschluss zu Lixisenatid (*°Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA) 2014) wurden fir Humaninsulin zusatzlich Einmalnadeln als
regelhafte GKV-Leistungen in die Berechnung der Jahrestherapiekosten aufgenommen.
Diesem Vorgehen wurde fur Insulin glargin gefolgt. Fur die Darstellung der taglichen Anzahl
der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden Durchschnittswerte gebildet.

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

Tabelle 3-15: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Blutzuckerteststreifen 0,37 €

75St.

BIONIME GS101 AOK Blutzuck.Teststr.
75 Rightest

PZN: 5702445
AVP: 2797 €

Lanzetten 0,02 €

200st.

BLUTLANZETTEN Metall einfach
PZN: 1313735

AVP: 3,80 €

Einmalnadeln (Pen-Kanilen) 0,23 €

100St.

MAXFINE Penkaniilen 29 G 0,33x10 mm
PZN: 8844298

AVP: 22,80€

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

Fur Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und Einmalnadeln wurde jeweils die wirtschaftlichste
Packung geméaR Lauer Taxe (Stand 15. Juni 2014) dargestellt, um diese zu identifizieren
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wurde der AVP pro Stiick berechnet (*°Lauer Fischer GmbH 2014; *Lauer Fischer GmbH
2014; 8 Lauer Fischer GmbH 2014).

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemald Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-14 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-15
(Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-7 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-8 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Figen Sie fur jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fur die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmafige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro

Add-on Kombination

stherapie mit Insulin gl

argin mit oder ohne orale Antidiabetika

Albiglutid + Insulin Add-on Blutzuckerteststreifen | 540,20 € 131.668.770,31 €
glargin + orale Kombinationstherapi | |_anzetten 27,74 € (=755,19 € *
Antidiabetika (hier: e mit Insulin glargin . 174.353)
Metformin) mit oder ohne orale Einmalnadeln 187,25 €
Arzneimittel)
Albiglutid + Insulin Add-on Blutzuckerteststreifen | 540,20 € 131.668.770,31 €
glargin + orale Kombinationstherapi | | anzetten 27,74 € (=755,19 € *
Antidiabetika (hier: e mit Insulin glargin . 174.353)
ohne orale mit oder ohne orale Einmalnadeln 187,25 €
Antidiabetika) Antidiabetika
(zu bewertendes
Arzneimittel)
Humaninsulin + Add-on Blutzuckerteststreifen | 540,20 € 131.668.770,31 €
Metformin Kombinationstherapi | | anzetten 27,74 € (=755,19€ *
(zweckmalRige e mit Insulin glargin . 174.353)
Vergleichstherapie) mit oder ohne orale Einmalnadeln 187,25 €

Antidiabetika
Humaninsulin Add-on Blutzuckerteststreifen | 540,20 € 131.668.770,31 €
Hinweis: Therapie | Kombinationstherapi | | anzetten 27,74 € (=755,19 € *
nur mit e mit Insulin glargin Einmalnadeln 18725 € 174.353)

Humaninsulin, wenn
Metformin geman
Fachinformation
unvertraglich oder
nicht ausreichend
wirksam ist
(zweckmaRige
Vergleichstherapie)

mit oder ohne orale
Antidiabetika

Die Berechnung der Zusatzkosten flir die Population bzw. Patientengruppe insgesamt in
Tabelle 3-16 erfolgt anhand der unter 3.2.5 dargestellten Patientenpopulation.

Zur Darstellung der Jahrestherapiekosten unter Tabelle 3-17 pro Patient und fir die GKV
insgesamt wurden die in Tabelle 3-12 aufgefuhrten Spannen zugrunde gelegt. Die Anzahl der
Patienten in den verschiedenen Populationen wurde wie unter oben berechnet.
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-17 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu
bewertende Arzneimittel und die 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 3-7, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-8) aus. Fligen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.

Tabelle 3-17: 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
zweckmanRige Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro®

Add-on Kombinationstherapie mit Insulin glargin mit oder ohne orale Antidiabetika

Albiglutid + Insulin glargin £ orale | Add-on 2.704,93 € — 471.613.432,67 € —
Antidiabetika (hier: Metformin) Kombinationstherapie mit | 3.658,08 € 637.796.890,97 €
(zu bewertendes Arzneimittel) Insulin glargin mit oder

ohne orale Antidiabetika
Albiglutid + Insulin glargin + orale | Add-on 2.671,76 € — 465.829.271,90 € —
Antidiabetika (hier: ohne orale Kombinationstherapie mit | 3.558,55 € 620.444.408,64 €
Antidiabetika) Insulin glargin mit oder
(zu bewertendes Arzneimittel) ohne orale Antidiabetika
Humaninsulin + Metformin Add-on 1.030,25 € — 179.626.806,88 € —
(zweckmaRBige Vergleichstherapie) | Kombinationstherapie mit | 1.661,00 € 289.600.838,62 €

Insulin glargin mit oder
ohne orale Antidiabetika

Humaninsulin Add-on 997,07 € — 173.842.646,10 € —
Hinweis: Therapie nur mit Kombinationstherapie mit | 1.561,48 € 272.248.356,30 €
Humaninsulin, wenn Metformin Insulin glargin mit oder

gemaR Fachinformation ohne orale Antidiabetika

unvertraglich oder nicht
ausreichend wirksam ist

(zweckmaRige Vergleichstherapie)

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-7, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-8 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
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bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckmaligen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bericksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Wie unter 3.2.3 dargestellt, wird von einem jahrlichen Anstieg der Prévalenz in allen
Teilpopulationen von ca. 2,57% ausgegangen.

Die Fachinformation von Albiglutid fihrt abgesehen von Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile keine
Kontraindikationen auf (®Fachinformation Eperzan 2014). Die Zielpopulation wird somit
nicht durch Kontraindikationen eingeschrankt. Die Versorgung mit Albiglutid wird — wie die
mit anderen Antidiabetika — nahezu ausschlieBlich im ambulanten Versorgungsbereich
durchgefiihrt.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Albiglutid wurde in einem umfassenden klinischen
Phase-111-Programm, bestehend aus acht multizentrischen, randomisierten, kontrollierten
Studien als Mono- und Kombinationstherapie mit oralen Antidiabetika sowie Insulin
untersucht. In der Gesamtschau betrug die Rate an Studienabbrechern aufgrund von
Nebenwirkungen 8,41% im Albiglutid Arm. Fur die Darstellung der Versorgungsanteile von
Albiglutid wurde eine von GSK durchgefiihrte Berechnung zur Entwicklung des GLP-1
Marktes insgesamt sowie die Entwicklung der Patientenzahlen nach Inverkehrbringung von
Bydureon® zugrunde gelegt. Bydureon, ebenfalls aus der Klasse der GLP-1 und ebenfalls
einmal wochentlich verabreicht, weist zwar ohne eine Zulassung in der Monotherapie ein
weniger breites Label auf, dieses wurde in der Berechnung aber beriicksichtigt.

Unter Bericksichtigung aller oben genannten Punkte belaufen sich die so prognostizierten
Patientenzahlen fur Albiglutid im dritten Jahr nach Inverkehrbringung auf ca. 43.000
Patienten.

Aussagen zu Patientenpréferenzen konnen noch nicht gemacht werden, GSK fiihrt aber
derzeit eine Studie durch, die Trade-off Patientenpréferenzen hinsichtlich verschiedener
Attribute von T2DM Medikamenten untersucht. Diese Attribute umfassen u.a. HbAlc-Werte,
die Haufigkeit der Einnahme und Art der Anwendung sowie Gewichtsverdnderungen. Eine
Publikation dieser Daten soll in Q2 2015 erfolgen.

Beschreiben Sie auf Basis der von lIhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Auf Basis der oben angenommenen Versorgungsanteile wirden die realistischen
Jahrestherapiekosten im dritten Jahr nach Launch 66.070.360,00 € betragen. Das entspricht
einer Population von 43.000 Patienten und somit einer Abweichung gegeniber dem
Gesamtpotenzial von 97,13%.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

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
Reprasentativitat sind bei der Auswahl zu berticksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kénnen 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 durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige 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 Arzneimittelkosten wurden der Lauer Taxe (Stand 15. Juni 2014) enthommen. Angaben
zur DDD wurden der Amtlichen Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben flir Deutschland
im Jahre 2014 entnommen. Angaben zur Dosierung sowie zu zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen wurden den jeweiligen Fachinformationen entnommen

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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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Referenzliste

1. Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung KBV
Arbeitsgemeinschaft der WissenschaftlichenMedizinischen Fachgesellschaften AWMF
2014,"Nationale VersorgungsLeitlinie Therapie

des Typ-2-Diabetes — Langfassung, 1. Auflage. Version 3. 2013, zuletzt geéndert: April
2014."

http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/diabetes2/dm2_therapie (eingesehen am 26-6-
2014)

2. Fachinformation Actrapid 2012, Novo Nordisk A/S. (eingesehen am 29-6-2014)
3. Fachinformation GlibenHEXAL 2012, Hexal AG. (eingesehen am 30-6-2014)
4. Fachinformation Glimepirid HEXAL 2012, Hexal AG. (eingesehen am 30-6-2014)

5. Fachinformation Lantus® SoloStar 2013, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH.
(eingesehen am 27-6-2014)

6. Fachinformation Metformin HEXAL 2012, Hexal AG. (eingesehen am 30-6-2014)

7. Wissenschaftliches Institut der AOK (WIdO) and Deutsches Institut fiir Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI) 2014,"Anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation mit Tagesdosen - Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben
fur Deutschland im Jahre 2014"

http://www.wido.de/amtl_atc-code.html (eingesehen am 11-6-2014)

8. Fachinformation Eperzan 2014, GlaxoSmithKline. (eingesehen am 21-7-2014)

9. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 5-9-2013,"Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII - Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V — Lixisenatid"
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1806/2013-09-05_AM-RL-
XI1_Lixisenatid BAnz.pdf (eingesehen am 30-6-2014)

10. Lauer Fischer GmbH 2014, Lauer-Taxe Auszug Gilbenclamid, Lauer Fischer GmbH.
(eingesehen am 25-7-2014)

11. Lauer Fischer GmbH 2014, Lauer-Taxe Auszug Glimepirid, Lauer Fischer GmbH.
(eingesehen am 25-7-2014)

12. Lauer Fischer GmbH 2014, Lauer Taxe Auszug Metformin, Lauer Fischer GmbH.
(eingesehen am 25-7-2014)

13. Lauer Fischer GmbH 2014, Lauer Taxe Auszug Insulin glargin, Lauer Fischer GmbH.
(eingesehen am 25-7-2014)
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14. Lauer Fischer GmbH 2014, Lauer Taxe Auszug Humaninsulin, Lauer Fischer GmbH.
(eingesehen am 25-7-2014)

15. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 23-1-2014,"Tragende Griinde zum Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschlusse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Lixisenatid"

https://www.g-ba.de/downloads/40-268-2651/2014-01-23 AM-RL-XII_Lixisenatid_2013-03-
15-D-061_TK_TrG.pdf (eingesehen am 30-6-2014)

16. Lauer Fischer GmbH 2014, Lauer Taxe Auszug Penkanilen, Lauer Fischer GmbH.
(eingesehen am 25-7-2014)

17. Lauer Fischer GmbH 2014, Lauer Taxe Auszug Lanzetten, Lauer Fischer GmbH.
(eingesehen am 25-7-2014)

18. Lauer Fischer GmbH 2014, Lauer-Taxe Auszug Blutzuckerstreifen, Lauer Fischer
GmbH. (eingesehen am 25-7-2014)
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels flr 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.

Die folgenden Angaben zur qualitatsgesicherten Anwendung sind der Fachinformation von
Eperzan (Albiglutid) entnommen (Verweise auf bestimmte Abschnitte beziehen sich jeweils
auf Abschnitte der Fachinformation, aus der Gebrauchsinformation ergeben sich keine
weiteren Angaben) (‘Fachinformation Eperzan 2014; >Gebrauchsinformation Eperzan 2014).

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.

Aus der Fach- und Gebrauchsinformation ergeben sich hierzu keine besonderen
Anforderungen fir die qualitatsgesicherte Anwendung von Albiglutid.

Anforderungen an die Diagnostik

Die Fachinformation von Albiglutid enthélt unter 4.2 Dosierung und Art der Anwendung
folgende  Angaben zur Diagnostik insbesondere zur  Blutzuckerselbstkontrolle:

Die Anwendung von Eperzan erfordert keine spezielle Blutzuckerselbstkontrolle. Allerdings
kann bei Anwendung in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder Basalinsulin eine
Blutzuckerselbstkontrolle erforderlich werden, um die Dosis des Sulfonylharnstoffs oder des
Basalinsulins anzupassen.

Uberwachungsmafnahmen

Aus der Fachinformation ergeben sich keine besonderen Anforderungen fiir die
qualitatsgesicherte ~ Anwendung in Bezug auf  kurz- oder langfristige
UberwachungsmaRnahmen. AuBerdem ergeben sich keine besonderen Anforderungen
bezlglich der behandelnden Personen oder Einrichtungen hinsichtlich der Ausrtistung flr die
Durchfiihrung spezieller Notfallmanahmen.

Dosierung und Art der Anwendung (Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Dosierung
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Die empfohlene Dosis von Eperzan betragt 30 mg einmal wéchentlich subkutan angewendet.

Die Dosis kann abhangig vom individuellen Ansprechen des Blutzuckers auf 50 mg einmal
wochentlich erhoht werden.

Wird Eperzan einer laufenden Metformin-Therapie hinzugefiigt, ist keine Anderung der
Metformin-Dosis erforderlich. Mdglicherweise muss bei Beginn einer Eperzan-Therapie die
Dosis von gleichzeitig angewendeten Insulinsekretagoga (wie  beispielsweise
Sulfonylharnstoffen) oder von Insulin reduziert werden, um das Hypoglykamierisiko zu
verringern (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Die Anwendung von Eperzan erfordert keine spezielle Blutzuckerselbstkontrolle. Allerdings
kann bei Anwendung in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder Basalinsulin eine
Blutzuckerselbstkontrolle erforderlich werden, um die Dosis des Sulfonylharnstoffs oder des
Basalinsulins anzupassen.

Eperzan kann zu einer beliebigen Tageszeit und unabhangig von den Mahlzeiten angewendet
werden.

Eperzan sollte einmal wochentlich jeweils am gleichen Wochentag angewendet werden. Der
Wochentag, an dem Eperzan angewendet wird, kann, falls erforderlich, geandert werden,
sofern die letzte Injektion 4 oder mehr Tage zurtick liegt.

Wurde eine Injektion versdumt, sollte sie so bald wie moglich innerhalb von 3 Tagen
nachgeholt werden. AnschlieBend kann die Behandlung am (blichen fur die Injektion
gewahlten Wochentag fortgesetzt werden. Sind seit der versaumten Injektion mehr als 3 Tage
vergangen, sollte diese Injektion ganz ausgelassen und die Behandlung mit der néchsten
regulédren Dosis am tiblichen Wochentag fortgesetzt werden.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Eine Dosisanpassung auf Grundlage des Lebensalters ist nicht erforderlich. Die klinische
Erfahrung mit Patienten im Alter von > 75 Jahren ist sehr begrenzt (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit Einschréankung der Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter und mittelschwerer Einschréankung der Nierenfunktion (eGFR 60
bis 89 bzw. 30 bis 59 mI/min/1,73 m?) ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitte
44, 48, 5.1, 52). Da nur sehr begrenzte Erfahrungen zu Patienten mit schwerer
Einschrankung der Nierenfunktion (< 30 ml/min/1,73 m?) und dialysepflichtigen Patienten
vorliegen, wird die Anwendung von Eperzan bei dieser Patientengruppe nicht empfohlen
(siehe Abschnitte 4.4, 4.8, 5.1, 5.2).

Patienten mit Einschréankung der Leberfunktion

Bei Patienten mit Einschrankung der Leberfunktion wird keine Dosisanpassung empfohlen.
Es liegen keine Studien zu Patienten mit Einschrankung der Leberfunktion vor (siehe
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
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Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eperzan bei Kindern und Jugendlichen im Alter unter
18 Jahren ist nicht erwiesen (siehe Abschnitt 5.2). Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Eperzan ist zur Anwendung vom Patienten selbst als subkutane Injektion in Abdomen,
Oberschenkel oder Oberarm vorgesehen.

Es darf nicht intravends oder intramuskular gegeben werden.

Jeder Peninjektor darf jeweils nur von einem Patienten verwendet werden und ist zur
einmaligen Anwendung bestimmt.

Das lyophilisierte Pulver im Pen muss vor der Injektion rekonstituiert werden.

Vollstandige Anleitung zur Rekonstitution und Anwendung von Eperzan, siehe Abschnitt 6.6
sowie die Gebrauchsanweisung in der Packungsbeilage.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Eperzan und Insulin muss jedes Arzneimittel als separate
Injektion gegeben werden. Die beiden Arzneimittel dirfen keinesfalls gemischt werden.
Eperzan und Insulin kénnen in die gleiche Korperregion gegeben werden, allerdings durfen
die Injektionsstellen nicht direkt nebeneinander liegen.

Gegenanzeigen (Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung (Abschnitt 4.4 der
Fachinformation)

Es gibt keine therapeutischen Erfahrungen mit Eperzan bei Patienten mit Typ 1 Diabetes und
Eperzan soll bei diesen Patienten nicht angewendet werden. Eperzan soll nicht zur
Behandlung einer diabetischen Ketoazidose angewendet werden.

Akute Pankreatitis

Die Anwendung von GLP-1-Rezeptoragonisten wurde mit einem Risiko fiir die Entwicklung
einer akuten Pankreatitis assoziiert. In klinischen Studien wurde im Zusammenhang mit
Eperzan uber Falle von akuter Pankreatitis berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten missen Uber die charakteristischen Symptome einer akuten Pankreatitis
aufgeklart werden. Bei Verdacht auf eine Pankreatitis muss die Behandlung mit Eperzan
ausgesetzt werden; falls sich die Pankreatitis bestatigt, soll die Behandlung mit Eperzan nicht
wiederaufgenommen werden. Bei Patienten mit einer Pankreatitis in der Vorgeschichte ist
Vorsicht geboten.

Hypoglykdmien

Bei Anwendung von Eperzan in Kombination mit Insulinsekretagoga (wie
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Sulfonylharnstoffen) oder Insulin ist das Hypoglykamierisiko erhoht. Daher muss
gegebenenfalls die Dosis des Sulfonylharnstoffs oder des Insulins reduziert werden, um das
Hypoglykamierisiko zu verringern (siehe Abschnitte 4.2, 4.8).

Schwere Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Die Anwendung von GLP-1-Rezeptoragonisten kann mit gastrointestinalen Nebenwirkungen
verbunden sein. Eperzan wurde nicht bei Patienten mit schwerer Erkrankung des
Gastrointestinaltrakts (einschlie3lich schwerer Gastroparese) untersucht und wird daher bei
diesen Patienten nicht empfohlen.

Einschrankung der Nierenfunktion

Patienten mit schwerer Einschréankung der Nierenfunktion, die Eperzan erhielten, litten
haufiger an Durchfall, Ubelkeit und Erbrechen als Patienten mit leichter oder mittelschwerer
Einschrankung der Nierenfunktion. Derartige gastrointestinale Ereignisse konnen eine
Dehydratation und Verschlechterung der Nierenfunktion nach sich ziehen.

Beendigung der Behandlung

Nach Beendigung der Behandlung kann die Wirkung von Eperzan anhalten, da die Albiglutid-
Plasmakonzentration nur langsam Uber ungefahr 3 bis 4 Wochen abnimmt. Dies ist bei der
Wahl und Dosierung anderer Arzneimittel entsprechend zu berlcksichtigen, da
Nebenwirkungen, und zumindest teilweise, die Wirkung fortbestehen konnen, bis die
Albiglutid-Konzentration abnimmt.

Patientengruppen, bei denen das Arzneimittel nicht untersucht wurde

Es gibt keine Erfahrungen bei Patienten mit Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse I11-1V.

Eperzan wurde nicht in Kombination mit prandialem Insulin,
Dipeptidyl-Peptidase-4-(DPP-4-)Inhibitoren oder
Natrium/Glucose-Cotransporter-2-(SGLT2-)Inhibitoren untersucht.

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen zur Anwendung von Albiglutid in Kombination mit
Thiazolidindionen allein, Sulfonylharnstoffen + Thiazolidindionen bzw. Metformin +
Sulfonylharnstoffen + Thiazolidindionen vor.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 0,5-ml-Dosis, d. h. es ist

‘

nahezu ,, natriumfrei .

Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Lebensmitteln (Abschnitt 4.5 der
Fachinformation)

Albiglutid verzdgert die Magenentleerung und kann potenziell die Resorption von gleichzeitig
angewendeten oralen Arzneimitteln beeinflussen. Nach Gabe einer 100-mg-Einzeldosis an
gesunde Probanden verlangsamte Albiglutid die Magenentleerung im Vergleich zu Placebo
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sowohl in Bezug auf feste Stoffe als auch auf Fliissigkeiten (siehe Abschnitt 5.1). Bei
gleichzeitiger Behandlung mit Arzneimitteln mit enger therapeutischer Breite oder solchen,
die eine sorgfdltige klinische Uberwachung erfordern, ist Vorsicht geboten.

Acarbose

Acarbose ist kontraindiziert bei Patienten mit Darmverschluss. Vorsicht ist geboten, wenn
Acarbose gleichzeitig mit Albiglutid angewendet wird (siehe Abschnitt 4.8).

Simvastatin

Bei Gabe einer Simvastatin-Einzeldosis (80 mg) zusammen mit Steady-State-Albiglutid (50 mg
einmal wéchentlich) nahm die AUC von Simvastatin um 40 % ab und die Cmax um 18 % zu.
Die AUC von Simvastatin-Séure stieg um 36 % und die Cmax um etwa 100 % an. Es wurde
eine Verkiirzung der Halbwertszeit von Simvastatin und Simvastatin-Sdure von ~ 7 Stunden
auf 3,5 Stunden beobachtet. Albiglutid hatte in klinischen Studien keinen Einfluss auf die
Sicherheit von Simvastatin.

Digoxin

Albiglutid hatte keinen bedeutsamen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Digoxin-
Einzeldosen (0,5 mg), wenn diese zu Steady-State-Albiglutid (50 mg einmal wéchentlich)
angewendet wurden.

Warfarin

Bei Gabe einer Einzeldosis an razemischem Warfarin (25 mg) zu Steady-State-Albiglutid (50
mg einmal wéchentlich) wurden keine klinisch relevanten Auswirkungen auf die
Pharmakokinetik des R- und S-Enantiomers von Warfarin beobachtet. Dariiber hinaus hatte
Albiglutid keinen signifikanten Einfluss auf die pharmakodynamischen Wirkungen von
Warfarin (bestimmt iiber den INR-Wert).

Orale Kontrazeptiva

Albiglutid (50 mg einmal wéchentlich im Steady-State) hatte keinen klinisch relevanten
Einfluss auf die Steady-State-Pharmakokinetik eines kombinierten oralen Kontrazeptivums
mit Norethisteron 0,5 mg und Ethinylestradiol 0,035 mg. Dariiber hinaus wurden bei
gleichzeitiger Anwendung von Albiglutid und einem kombinierten oralen Kontrazeptivum
keine klinisch relevanten Auswirkungen auf das luteinisierende Hormon, das
follikelstimulierende Hormon oder Progesteron beobachtet.

Es finden sich in der Fach- und Gebrauchsinformation von Albiglutid keine Angaben zu
Interaktionen mit Lebensmitteln.
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Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit (Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Eperzan bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Das potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt. Eperzan soll
wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Die Anwendung bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die keine zuverlassige Verhutungsmethode anwenden, wird nicht
empfohlen.

Angesichts der langen Auswaschphase von Albiglutid sollte Eperzan mindestens 1 Monat vor
einer geplanten Schwangerschaft abgesetzt werden.

Stillzeit

Es liegen keine hinreichenden Daten vor, die eine Anwendung von Eperzan in der Stillzeit
stutzen.

Es ist nicht bekannt, ob Albiglutid beim Menschen in die Muttermilch bergeht. Da Albiglutid
ein Albumin-basiertes therapeutisches Protein ist, ist ein Ubergang in die Muttermilch beim
Menschen wahrscheinlich. Es muss eine Entscheidung dariber getroffen werden, ob das
Stillen zu unterbrechen ist oder die Behandlung mit Eperzan zu unterbrechen ist. Dabei ist
sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie flr die Mutter
zu bericksichtigen. Bei den Nachkommen von Mausen, die in der Trage- und Saugezeit mit
Albiglutid behandelt wurden, wurde ein verringertes Korpergewicht beobachtet (siehe
Abschnitt 5.3).

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Eperzan auf die Fertilitat beim Menschen
vor. Studien an Mausen zeigten unter maternal toxischen Dosen verminderte Ostruszyklen,
jedoch keine negativen Auswirkungen auf die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3). Das potentielle
Risiko fur den Menschen ist nicht bekannt.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

Eperzan hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Bei Anwendung von Eperzan in
Kombination mit Insulinsekretagoga (wie Sulfonylharnstoffen) oder Insulin sind die Patienten
darauf hinzuweisen, dass sie Vorsichtsmalinahmen treffen missen, um beim Flhren eines
Fahrzeugs oder beim Bedienen von Maschinen eine Hypoglykamie zu vermeiden (siehe
Abschnitt 4.4).

Nebenwirkungen (Abschnitt 4.8 der Fachinformation)
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Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Eperzan wurde in 8 placebo- oder aktiv-kontrollierten Phase-111-Studien bei mehr als
2.300 Patienten angewendet.

Hintergrundtherapien waren in diesen Studien Didt und Bewegung, Metformin,
Sulfonylharnstoffe, Thiazolidindione, Insulin glargin oder eine Kombination von
Antidiabetika.

Die Studiendauer reichte von 32 Wochen bis zu 3 Jahren. Die folgenden Haufigkeitsangaben
entsprechen den kombinierten Daten fur beide Dosen von Eperzan (30 mg oder 50 mg
subkutan einmal wochentlich).

Die schwerwiegendste Nebenwirkung in klinischen Studien war die akute Pankreatitis (siehe
Abschnitt 4.4).

Die haufigsten Nebenwirkungen in klinischen Studien, die bei >5% der mit Eperzan
behandelten Patienten auftraten, waren Diarrhd, Ubelkeit und Reaktionen an der
Injektionsstelle wie Hautausschlag, Erythem oder Juckreiz.

Uberdosierung (Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

In klinischen Studien bei Patienten mit Typ 2 Diabetes betrug die hdchste angewendete
Eperzan-Dosis 100 mg subkutan alle 4 Wochen fir 12 Wochen. Diese Dosis war mit
vermehrter Ubelkeit, Erbrechen und Kopfschmerzen verbunden.

Es gibt kein spezifisches Antidot fiir eine Uberdosierung von Eperzan. Bei Verdacht auf eine
Uberdosierung sollte eine geeignete supportive klinische Behandlung eingeleitet werden, die
sich am klinischen Zustand des Patienten orientiert. Zu erwartende Symptome einer
Uberdosierung konnen starke Ubelkeit, Erbrechen oder Kopfschmerzen sein. Angesichts der
Halbwertszeit von Albiglutid (5 Tage) ist gegebenenfalls eine langerfristige Beobachtung und
Behandlung derartiger Symptome erforderlich.

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

Fur die 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 fir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden
Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.
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Gemal3 der Angaben in Annex Il des EPAR (Abschnitt B - Bedingungen oder Einschrénkungen
fiur die Abgabe und den Gebrauch) handelt es sich bei Eperzan um ein Arzneimittel das der
Verschreibungspflicht unterliegt (*European Commission 2014).

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

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(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.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MafRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans vorgeschlagenen MaRnahmen
zur Risikominimierung (siehe Abschnitt V.3 Summary Table of risk minimisation measures
des EU-Risk-Management-Plans) umfassen die Aufnahme von Informationen in verschiedene
Abschnitte in den Produktinformationstexten, um Arzte, medizinisches Fachpersonal und
Patienten adaquat zu informieren (“European Union 2014).

In der folgenden Tabelle 3-18 werden die einzelnen identifizierten Risiken aufgefiihrt und
angegeben, wie sie in der Fachinformation fiir Eperzan umgesetzt sind (*Fachinformation
Eperzan 2014):

Tabelle 3-18 (Zusammenfassung - Malinahmen zur Risikominimierung (Bei der Tabelle
handelt es sich um die deutsche Ubersetzung der Tabelle ,,V.3 Summary table of risk
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minimisation measures” des Module 1.8.2 European Union Risk Management Plan; in
kursiver Schrift sind zusétzlich die entsprechenden Passagen aus der Fachinformation zu

Eperzan eingefigt.)

Sicherheitsbedenken

MaBnahmen zur Risikominimierung — routinemaRige
MaRnahmen

Zusatzliche
MafRnahmen zur
Risikominimierung

Akute Pankreatitis

Besonderer Warnhinweis und VorsichtsmafRnahme in
Abschnitt 4.4 der Fachinformation hinsichtlich der
Anwendung bei Patienten mit Pankreatitis in der
Vorgeschichte sowie Anleitungen welche Aktionen
durchzufiihren sind, wenn eine Pankreatitis vermutet
oder bestatigt wird:

Akute Pankreatitis

Die Anwendung von GLP-1-Rezeptoragonisten wurde
mit einem Risiko fur die Entwicklung einer akuten
Pankreatitis assoziiert. In klinischen Studien wurde im
Zusammenhang mit Eperzan Uber Falle von akuter
Pankreatitis berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten miissen (ber die charakteristischen
Symptome einer akuten Pankreatitis aufgekldrt
werden. Bei Verdacht auf eine Pankreatitis muss die
Behandlung mit Eperzan ausgesetzt werden; falls sich
die Pankreatitis bestdtigt, soll die Behandlung mit
Eperzan nicht wiederaufgenommen werden. Bei
Patienten mit einer Pankreatitis in der Vorgeschichte
ist Vorsicht geboten.

Auflistung in Abschnitt 4.8 der Fachinformation
Nebenwirkungen.

Arzneimittel unterliegt der Verschreibungspflicht.

Keine

Gastrointestinale
Ereignisse (d. h.
Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhd, Obstipation,
Dyspepsie,
gastrodsophageale
Refluxerkrankung und
Darmverschluss)

Besonderer Warnhinweis und VorsichtsmafRnahme in
Abschnitt 4.4 der Fachinformation hinsichtlich der
Anwendung bei Patienten mit schweren Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts und bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion:

Schwere Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Die Anwendung von GLP-1-Rezeptoragonisten kann
mit gastrointestinalen Nebenwirkungen verbunden
sein. Eperzan wurde nicht bei Patienten mit schwerer
Erkrankung des Gastrointestinaltrakts (einschlief3lich
schwerer Gastroparese) untersucht und wird daher bei
diesen Patienten nicht empfohlen.

Einschrankung der Nierenfunktion

Patienten mit schwerer Einschrankung der
Nierenfunktion, die Eperzan erhielten, litten haufiger
an Durchfall, Ubelkeit und Erbrechen als Patienten mit

Keine

Albiglutid (Eperzan®)
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Zusatzliche
MaRnahmen zur
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leichter oder mittelschwerer Einschrénkung der
Nierenfunktion. Derartige gastrointestinale Ereignisse
kénnen eine Dehydratation und Verschlechterung der
Nierenfunktion nach sich ziehen.

Auflistung in Abschnitt 4.8 der Fachinformation
Nebenwirkungen.

Arzneimittel unterliegt der Verschreibungspflicht.

Hypoglykdamie

Reduktion der Dosis von gleichzeitig angewendeten
Sulfonylharnstoffen oder Insulin und
Blutzuckerselbstkontrolle kénnen erforderlich sein,
dies ist in Abschnitt 4.2 der Fachinformation Dosierung
und Art der Anwendung beschrieben:

Madglicherweise muss bei Beginn einer Eperzan-
Therapie die Dosis von gleichzeitig angewendeten
Insulinsekretagoga (wie beispielsweise
Sulfonylharnstoffen) oder von Insulin reduziert werden,
um das Hypoglykamierisiko zu verringern (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

Die Anwendung von Eperzan erfordert keine spezielle
Blutzuckerselbstkontrolle. Allerdings kann bei
Anwendung in Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff oder Basalinsulin eine
Blutzuckerselbstkontrolle erforderlich werden, um die
Dosis des Sulfonylharnstoffs oder des Basalinsulins
anzupassen.

Besonderer Warnhinweis und VorsichtsmaRnahme in
Abschnitt 4.4 der Fachinformation

Vorsorgliche Anleitung hinsichtlich der moglichen
Notwendigkeit zur Reduktion der Dosis von
gleichzeitig angewendeten Sulfonylharnstoffen oder
Insulin:

Hypoglykdmien

Bei Anwendung von Eperzan in Kombination mit
Insulinsekretagoga (wie Sulfonylharnstoffen) oder
Insulin ist das Hypoglykamierisiko erhéht. Daher muss
gegebenenfalls die Dosis des Sulfonylharnstoffs oder
des Insulins reduziert werden, um das
Hypoglykamierisiko zu verringern (siehe Abschnitte
4.2,4.8).

Auflistung in Abschnitt 4.8 der Fachinformation
Nebenwirkungen.

Arzneimittel unterliegt der Verschreibungspflicht.

Keine

Albiglutid (Eperzan®)
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Reaktionen an der
Injektionsstelle

Auflistung in Abschnitt 4.8 der Fachinformation
Nebenwirkungen.

Arzneimittel unterliegt der Verschreibungspflicht.

Keine

Immunogenitat (z. B.
klinische
Folgeerkrankungen von
Anti-Drug-Antikorpern,
schwere
Uberempfindlichekeits-
reaktionen, andere
immunologische
Ereignisse)

Abschnitt 4.3 der Fachinformation, Kontraindikation
fiir die Anwendung bei Patienten mit
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der sonstigen Bestandteile.

Diskutiert in Abschnitt 4.8 der Fachinformation
Nebenwirkungen:

Immunogenitét

Der prozentuale Anteil der Patienten, die wahrend der
Behandlung Antikdrper gegen Albiglutid ausbildeten,
betrug 4% (128/2.934). In einem In-vitro-Test
bewirkte keiner dieser Antikdrper eine Neutralisierung
der Wirkung von Albiglutid, die Antikdrperbildung war
im Allgemeinen voribergehend und nicht mit einer
verminderten Wirksamkeit assoziiert [bestimmt anhand
von HbAlc und Nichternplasmaglukose (NPG)].

Auch wenn die meisten Patienten, bei denen
Reaktionen an der Injektionsstelle auftraten, keine
Antikérper aufwiesen (~ 85 %), wurden Reaktionen an
der Injektionsstelle bei Antikdrper-positiven Patienten
(41 %; n = 116) hdufiger beschrieben als bei
Antikérper-negativen Patienten (14 %; n = 1.927).
Diese Ereignisse waren vorwiegend leicht ausgeprdgt
und fiihrten nicht zu einem Behandlungsabbruch.
Ansonsten war das Profil der unerwiinschten
Ereignisse bei Antikérper-positiven und Antikérper-
negativen Patienten generell vergleichbar.

Arzneimittel unterliegt der Verschreibungspflicht.

Keine

Pneumonie

Auflistung in Abschnitt 4.8 der Fachinformation
Nebenwirkungen.

Arzneimittel unterliegt der Verschreibungspflicht.

Keine
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Vorhofflimmern/Vorhof
flattern

Auflistung in Abschnitt 4.8 der Fachinformation
Nebenwirkungen.

Arzneimittel unterliegt der Verschreibungspflicht.

Keine

Kardiovaskulare
Sicherheit der
antidiabetischen
Therapie

Keine

Arzneimittel unterliegt der Verschreibungspflicht.

Keine

Medulldres
Schilddriisenkarzinom

Diskutiert in Abschnitt 5.3 der Fachinformation
Préklinische Daten zur Sicherheit:

Es wurden keine Studien zum kanzerogenen Potential
von Albiglutid durchgefiihrt, wegen der Immunogenitét
an Nagetierspezies. In 2-jhrigen Studien zum
kanzerogenen Potential anderer GLP-1-
Rezeptoragonisten wurden bei Nagetierspezies C-Zell-
Tumoren der Schilddriise beobachtet. Die in den
Studien zu diesen anderen Substanzen bei
Nagetierspezies beobachteten C-Zell-Hyperplasien und
C-Zell-Tumoren der Schilddriise waren mit einem
Anstieg der Calcitonin-Serumkonzentration verbunden.
In einer 21-tagigen Studie an M&usen verursachte auch
Albiglutid einen dosisabhéngigen Anstieg der
Calcitonin-Serumkonzentration, so dass
Schilddriisentumoren bei Nagetierspezies auch unter
Albiglutid theoretisch mdglich sind. In den
Schilddrisen von Affen, die fur bis zu 52 Wochen bis zu
50 mg/kg/Woche (das 75-Fache der klinischen
Exposition auf Grundlage der AUC) erhielten, wurden
keine Albiglutid-bedingten Veranderungen festgestellt.
Die klinische Relevanz der bei Nagetierspezies
beobachteten C-Zell-Tumoren der Schilddrise ist nicht
bekannt.

Arzneimittel unterliegt der Verschreibungspflicht.

Keine

Hepatotoxizitat

Keine

Arzneimittel unterliegt der Verschreibungspflicht.

Keine

Pankreaskarzinome

Keine

Arzneimittel unterliegt der Verschreibungspflicht.

Keine

Maligne Neoplasmen,
die einer Kombinations-
behandlung mit Insulin
nachfolgen

Keine

Arzneimittel unterliegt der Verschreibungspflicht.

Keine
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Foetale/neonatale
Entwicklungstoxizitat

Diskutiert in Abschnitt 4.6 der Fachinformation
Fertilitdat, Schwangerschaft und Stillzeit mit Anleitung
bezliglich Anwendung wahrend der Schwangerschaft
und Stillzeit; Anleitung bezlglich Vorlaufzeit zum
Absetzen vor einer geplanten Schwangerschaft:

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Erfahrungen
mit der Anwendung von Eperzan bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitét gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Das potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht
bekannt. Eperzan soll wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden. Die Anwendung bei Frauen
im gebarfahigen Alter, die keine zuverl&ssige
Verhitungsmethode anwenden, wird nicht empfohlen.

Angesichts der langen Auswaschphase von Albiglutid
sollte Eperzan mindestens 1 Monat vor einer geplanten
Schwangerschaft abgesetzt werden.

Stillzeit

Es liegen keine hinreichenden Daten vor, die eine
Anwendung von Eperzan in der Stillzeit stutzen.

Es ist nicht bekannt, ob Albiglutid beim Menschen in
die Muttermilch tbergeht. Da Albiglutid ein Albumin-
basiertes therapeutisches Protein ist, ist ein Ubergang
in die Muttermilch beim Menschen wahrscheinlich. Es
muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob
das Stillen zu unterbrechen ist oder die Behandlung mit
Eperzan zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der
Nutzen des Stillens fur das Kind als auch der Nutzen
der Therapie fir die Mutter zu bertcksichtigen. Bei den
Nachkommen von M&usen, die in der Trage- und
Saugezeit mit Albiglutid behandelt wurden, wurde ein
verringertes Korpergewicht beobachtet (siehe
Abschnitt 5.3).

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von
Eperzan auf die Fertilitat beim Menschen vor. Studien
an Mausen zeigten unter maternal toxischen Dosen
verminderte Ostruszyklen, jedoch keine negativen
Auswirkungen auf die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).
Das potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht
bekannt.

Diskutiert in Abschnitt 5.3 der Fachinformation
Praklinische Daten zur Sicherheit:

Keine

Albiglutid (Eperzan®)
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In Studien zur Reproduktionstoxizitat von Albiglutid an
Mausen hatten Dosen von bis zu 50 mg/kg/Tag (ein
niedriges Vielfaches der klinischen Exposition) keinen
Einfluss auf das Paarungsverhalten oder die Fertilitat.
Unter 50 mg/kg/Tag, einer maternal toxischen Dosis
(Reduktion des Korpergewichts und verminderte
Futteraufnahme), wurden verminderte Ostruszyklen
beobachtet. Unter 50 mg/kg/Tag (ein niedriges
Vielfaches der klinischen Exposition) wurden
Auswirkungen auf die embryofetale Entwicklung
(embryofetale Letalitat und Fehlbildungen des
Skelettsystems) beobachtet. Die Nachkommen von
Méausen, die wahrend der Organogenese 50 mg/kg/Tag
erhielten, hatten vor dem Absetzen ein geringeres
Korpergewicht (das sich nach dem Absetzen
normalisierte) und zeigten Dehydratation und niedrige
Korpertemperatur sowie eine Verzdgerung der
Separation von Eichel und Vorhaut. Unter 5 mg/kg/Tag
(eine Exposition vergleichbar mit der klinischen
Exposition) wurden keine Auswirkungen beobachtet.

In Studien zur pré- und postnatalen Entwicklung an
Mausen, die in der Trage- oder Sdugezeit

>1 mg/kg/Tag Albiglutid (eine Exposition unterhalb
der klinischen Exposition) erhielten, wurde in der F1-
Generation ein verringertes Kérpergewicht vor dem
Absetzen beobachtet. Das verringerte Kérpergewicht
in der F1-Generation normalisierte sich nach dem
Absetzen, mit Ausnahme weiblicher F1-Nachkommen
von Muttertieren, die perinatal (Ende der Gestation bis
10 Tage nach der Geburt) >5 mg/kg/Tag erhielten. Es
wurden keine weiteren Auswirkungen auf die
Entwicklung beobachtet. Albiglutid wurde in Spuren im
Plasma der Nachkommen nachgewiesen. Es ist nicht
bekannt, ob das verminderte Kérpergewicht bei den
Nachkommen auf eine direkte Wirkung von Albiglutid
auf die Nachkommen oder sekundér auf die
Auswirkungen beim Muttertier zuriickzufiihren war.

In Studien zur prd- und postnatalen Entwicklung an
Mdusen wurde unter allen Dosen (=1 mg/kg/Tag) eine
erhéhte Mortalitdt und Morbiditét bei den sdugenden
Weibchen festgestellt. In friiheren toxikologischen
Studien an nicht-sdugenden Mdusen, nicht-tréichtigen
Mdusen und tréchtigen Mdusen, wurde keine
Mortalitdt beobachtet. Diese Beobachtungen sind mit
dem bereits zuvor bei Mdusen beschriebenen
lleussyndrom in der Séugezeit vereinbar. Da die
relative Belastung durch den Energiebedarf beim
Stillen beim Menschen deutlich geringer ist als bei
Mdusen und Menschen grofSe Energiereserven haben,
wird die bei sGugenden Mdusen beobachtete
Mortalitdt fiir den Menschen als nicht relevant

Albiglutid (Eperzan®)
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erachtet.

Arzneimittel unterliegt der Verschreibungspflicht.

Beschleunigte sexuelle
Reifung bei Jugendlichen

Abschnitt 4.1 der Fachinformation therapeutische
Indikation gibt an, dass die Anwendung fiir
Erwachsene gilt:

Eperzan ist bei erwachsenen Patienten mit Typ 2
Diabetes zur Verbesserung der Blutzuckereinstellung
indiziert als: ...

Die Abschnitte 4.2 (Dosierung und Art der
Anwendung, Besondere Patientengruppen) und 5.2
(Pharmakokinetische Eigenschaften) der
Fachinformation geben an, dass keine Informationen
vorliegen:

Abschnitt 4.2:
Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eperzan bei
Kindern und Jugendlichen im Alter unter 18 Jahren ist
nicht erwiesen (siehe Abschnitt 5.2). Es liegen keine
Daten vor.

Abschnitt 5.2:
Kinder und Jugendliche

Es liegen keine pharmakokinetischen Daten zu Kindern
und Jugendlichen vor.

Arzneimittel unterliegt der Verschreibungspflicht.

Keine

Anwendung in
Schwangerschaft und
Stillzeit

Diskutiert in Abschnitt 4.6 der Fachinformation
Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit mit Anleitung
bezlglich Anwendung wahrend der Schwangerschaft
und Stillzeit; Anleitung bezliglich Vorlaufzeit zum
Absetzen vor einer geplanten Schwangerschaft:

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Erfahrungen
mit der Anwendung von Eperzan bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitét gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Das potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht
bekannt. Eperzan soll wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden. Die Anwendung bei Frauen
im gebarfahigen Alter, die keine zuverlassige

Keine

Albiglutid (Eperzan®)
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Verhiitungsmethode anwenden, wird nicht empfohlen.

Angesichts der langen Auswaschphase von Albiglutid
sollte Eperzan mindestens 1 Monat vor einer geplanten
Schwangerschaft abgesetzt werden.

Stillzeit

Es liegen keine hinreichenden Daten vor, die eine
Anwendung von Eperzan in der Stillzeit stltzen.

Es ist nicht bekannt, ob Albiglutid beim Menschen in
die Muttermilch tibergeht. Da Albiglutid ein Albumin-
basiertes therapeutisches Protein ist, ist ein Ubergang
in die Muttermilch beim Menschen wahrscheinlich. Es
muss eine Entscheidung dariber getroffen werden, ob
das Stillen zu unterbrechen ist oder die Behandlung mit
Eperzan zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der
Nutzen des Stillens fur das Kind als auch der Nutzen
der Therapie fir die Mutter zu bertcksichtigen. Bei den
Nachkommen von Mausen, die in der Trage- und
Saugezeit mit Albiglutid behandelt wurden, wurde ein
verringertes Kérpergewicht beobachtet (siehe
Abschnitt 5.3).

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von
Eperzan auf die Fertilitdt beim Menschen vor. Studien
an Mdusen zeigten unter maternal toxischen Dosen
verminderte Ostruszyklen, jedoch keine negativen
Auswirkungen auf die Fertilitdt (siehe Abschnitt 5.3).
Das potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht
bekannt.

Diskutiert in Abschnitt 5.3 der Fachinformation
Praklinische Daten zur Sicherheit:

In Studien zur Reproduktionstoxizitat von Albiglutid an
Mausen hatten Dosen von bis zu 50 mg/kg/Tag (ein
niedriges Vielfaches der klinischen Exposition) keinen
Einfluss auf das Paarungsverhalten oder die Fertilitat.
Unter 50 mg/kg/Tag, einer maternal toxischen Dosis
(Reduktion des Korpergewichts und verminderte
Futteraufnahme), wurden verminderte Ostruszyklen
beobachtet. Unter 50 mg/kg/Tag (ein niedriges
Vielfaches der klinischen Exposition) wurden
Auswirkungen auf die embryofetale Entwicklung
(embryofetale Letalitat und Fehlbildungen des
Skelettsystems) beobachtet. Die Nachkommen von
Mausen, die wahrend der Organogenese 50 mg/kg/Tag
erhielten, hatten vor dem Absetzen ein geringeres
Kdérpergewicht (das sich nach dem Absetzen
normalisierte) und zeigten Dehydratation und niedrige

Albiglutid (Eperzan®)
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Kdrpertemperatur sowie eine Verzogerung der
Separation von Eichel und Vorhaut. Unter 5 mg/kg/Tag
(eine Exposition vergleichbar mit der klinischen
Exposition) wurden keine Auswirkungen beobachtet.

In Studien zur pra- und postnatalen Entwicklung an
Mausen, die in der Trage- oder Sdugezeit

>1 mg/kg/Tag Albiglutid (eine Exposition unterhalb
der klinischen Exposition) erhielten, wurde in der F1-
Generation ein verringertes Kérpergewicht vor dem
Absetzen beobachtet. Das verringerte Kérpergewicht
in der F1-Generation normalisierte sich nach dem
Absetzen, mit Ausnahme weiblicher F1-Nachkommen
von Muttertieren, die perinatal (Ende der Gestation bis
10 Tage nach der Geburt) >5 mg/kg/Tag erhielten. Es
wurden keine weiteren Auswirkungen auf die
Entwicklung beobachtet. Albiglutid wurde in Spuren im
Plasma der Nachkommen nachgewiesen. Es ist nicht
bekannt, ob das verminderte Koérpergewicht bei den
Nachkommen auf eine direkte Wirkung von Albiglutid
auf die Nachkommen oder sekundér auf die
Auswirkungen beim Muttertier zuriickzufihren war.

In Studien zur prd- und postnatalen Entwicklung an
Mdusen wurde unter allen Dosen (=1 mg/kg/Tag) eine
erhéhte Mortalitdt und Morbiditdt bei den sdugenden
Weibchen festgestellt. In friiheren toxikologischen
Studien an nicht-sdugenden Mdusen, nicht-tréichtigen
Madusen und tréchtigen Mdusen, wurde keine
Mortalitdt beobachtet. Diese Beobachtungen sind mit
dem bereits zuvor bei Mdusen beschriebenen
lleussyndrom in der Séugezeit vereinbar. Da die
relative Belastung durch den Energiebedarf beim
Stillen beim Menschen deutlich geringer ist als bei
Mdusen und Menschen grofSe Energiereserven haben,
wird die bei séugenden Mdusen beobachtete
Mortalitdt fiir den Menschen als nicht relevant
erachtet.

Arzneimittel unterliegt der Verschreibungspflicht.

Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen

Abschnitt 4.1 der Fachinformation therapeutische
Indikation gibt an, dass die Anwendung fiir
Erwachsene gilt:

Eperzan ist bei erwachsenen Patienten mit Typ 2
Diabetes zur Verbesserung der Blutzuckereinstellung
indiziert als: ...

Die Abschnitte 4.2 (Dosierung und Art der
Anwendung, Besondere Patientengruppen) und 5.2
(Pharmakokinetische Eigenschaften) der
Fachinformation geben an, dass keine Informationen

Keine

Albiglutid (Eperzan®)
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vorliegen:

Abschnitt 4.2:
Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eperzan bei
Kindern und Jugendlichen im Alter unter 18 Jahren ist
nicht erwiesen (siehe Abschnitt 5.2). Es liegen keine
Daten vor.

Abschnitt 5.2:
Kinder und Jugendliche

Es liegen keine pharmakokinetischen Daten zu Kindern
und Jugendlichen vor.

Arzneimittel unterliegt der Verschreibungspflicht.

Anwendung bei
eingeschrankter
Leberfunktion

Abschnitt 4.2 der Fachinformation, Dosierung und Art
der Anwendung, Besondere Patientengruppen — keine
Dosisanpassung erforderlich:

Patienten mit Einschrénkung der Leberfunktion

Bei Patienten mit Einschrdnkung der Leberfunktion
wird keine Dosisanpassung empfohlen. Es liegen keine
Studien zu Patienten mit Einschréinkung der
Leberfunktion vor (siehe Abschnitt 5.2).

Diskutiert in Abschnitt 5.2 der Fachinformation,
Pharmakokinetische Eigenschaften; gibt an, dass keine
klinischen Studien durchgefiihrt wurden und gibt die
Begriindung, warum keine Dosisanpassung notwendig
ist:

Patienten mit Einschrankung der Leberfunktion

Es wurden keine klinischen Studien zu den
Auswirkungen einer Einschrénkung der Leberfunktion
auf die Pharmakokinetik von Eperzan durchgefhrt.
Therapeutische Proteine wie Albiglutid werden Uber
weit verbreitete proteolytische Enzyme abgebaut, die
nicht auf das Lebergewebe beschrénkt sind. Daher ist
nicht davon auszugehen, dass eine Anderung der
Leberfunktion Einfluss auf die Elimination von
Eperzan hat (siehe Abschnitt 4.2).

Arzneimittel unterliegt der Verschreibungspflicht.

Keine

Albiglutid (Eperzan®)
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Anwendung bei deutlich
dlteren Patienten
(>75 Jahre alt)

Abschnitt 4.2 der Fachinformation, Dosierung und Art
der Anwendung, Besondere Patientengruppen — keine
Dosisanpassung erforderlich und sehr begrenzte
Erfahrungen:

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Eine Dosisanpassung auf Grundlage des Lebensalters
ist nicht erforderlich. Die klinische Erfahrung mit
Patienten im Alter von > 75 Jahren ist sehr begrenzt
(siehe Abschnitt 5.2).

Diskutiert in Abschnitt 5.2 der Fachinformation,
Pharmakokinetische Eigenschaften; macht Angaben zu
klinischen Studien und gibt die Begriindung, warum
keine Dosisanpassung notwendig ist:

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Einer populationspharmakokinetischen Analyse zu
Personen im Alter von 24-83 Jahren nach zu urteilen
hat der Faktor Alter keinen klinisch relevanten Einfluss
auf die Pharmakokinetik von Albiglutid (siehe
Abschnitt 4.2).

Arzneimittel unterliegt der Verschreibungspflicht.

Keine

Schwere Einschrankung
der Nierenfunktion
(eGFR< 30 ml/min/
1,73 m%)

Abschnitt 4.2 der Fachinformation, Dosierung und Art
der Anwendung, Besondere Patientengruppen —
begrenzte Erfahrungen und nicht zur Anwendung
empfohlen:

Patienten mit Einschrankung der Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter und mittelschwerer
Einschrénkung der Nierenfunktion (eGFR 60 bis 89
bzw. 30 bis 59 ml/min/1,73 m2) ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitte 4.4, 4.8,
5.1, 5.2). Da nur sehr begrenzte Erfahrungen zu
Patienten mit schwerer Einschrankung der
Nierenfunktion (< 30 ml/min/1,73 m2) und
dialysepflichtigen Patienten vorliegen, wird die
Anwendung von Eperzan bei dieser Patientengruppe
nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4, 4.8, 5.1, 5.2).

Diskutiert in den Abschnitten 5.1 und 5.2 der
Fachinformation, (Pharmakodynamische
Eigenschaften und Pharmakokinetische
Eigenschaften); macht Angaben zu klinischen Studien
und gibt die Begriindung, warum keine
Dosisanpassung notwendig ist:

Abschnitt 5.1:

Keine
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Sicherheitsbedenken

MafBnahmen zur Risikominimierung — routinemaRige
MaRnahmen

Zusatzliche
MaRnahmen zur
Risikominimierung

Aktiv kontrollierte Studie vs. Sitagliptin bei Patienten
mit Typ 2 Diabetes und unterschiedlich stark
ausgepragter Einschrankung der Nierenfunktion

Die Wirksamkeit von Eperzan wurde in einer 52-
wdchigen randomisierten, doppelblinden, aktiv
kontrollierten Studie bei 486 Patienten mit leichter,
mittelschwerer oder schwerer Einschrénkung der
Nierenfunktion untersucht, deren Blutzucker durch das
aktuelle Behandlungsschema aus Diét und Bewegung
oder einer anderen antidiabetischen Therapie nicht
ausreichend kontrolliert war. Eperzan 30 mg s.c.
wdchentlich (falls erforderlich mit Aufdosierung auf
50 mg wochentlich) wurde mit Sitagliptin verglichen.
Die Dosierung von Sitagliptin erfolgte in Abhangigkeit
der Kreatinin-Clearance, die gemaR Cockcroft-Gault-
Formel geschéatzt wurde (100 mg pro Tag bei leichter,
50 mg pro Tag bei mittelschwerer und 25 mg pro Tag
bei schwerer Einschrankung der Nierenfunktion).
Primarer Endpunkt war die Anderung des HbA1c in
Woche 26 gegeniiber dem Ausgangswert.

Nach 26 Wochen resultierte die Behandlung mit
Eperzan in einer statistisch signifikanten Reduktion des
HbA1lc gegenuber dem Ausgangswert verglichen mit
Sitagliptin. Die Modell-adjustierte mittlere Abnahme
des HbAlc gegeniliber dem Ausgangswert betrug unter
Eperzan -0,80 (n = 125), -0,83 (n = 98) bzw. -1,08

(n = 19) bei Patienten mit leichter (eGFR 60 bis

89 ml/min/1,73m2), mittelschwerer (eGFR 30 bis

59 ml/min/1,73m2) bzw. schwerer Einschrankung der
Nierenfunktion (eGFR <30 ml/min/1.73m2) (siehe
Tabelle 9).

Abschnitt 5.2:

Patienten mit Einschrankung der Nierenfunktion
Einer populationspharmakokinetischen Analyse
zufolge, die die Daten einer Phase-llI-Studie zu
Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer
Einschrdnkung der Nierenfunktion berticksichtigte, war
die Exposition bei Patienten mit Typ 2 Diabetes und
schwerer Einschrinkung der Nierenfunktion um 30 bis
40 % héher als bei Patienten mit Typ 2 Diabetes und
normaler Nierenfunktion. Darliber hinaus zeigte auch
eine klinisch-pharmakologische Studie bei Patienten
mit mittelschwerer oder schwerer Einschrinkung der
Nierenfunktion bzw. Himodialysepatienten einen
vergleichbaren Anstieg der Exposition gegeniiber
Patienten mit normaler Nierenfunktion. Diese
Unterschiede wurden als klinisch nicht relevant
betrachtet (siehe Abschnitt 4.2).
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Sicherheitsbedenken MaRBnahmen zur Risikominimierung — routinemaBige | Zusatzliche
MaRBnahmen MaBnahmen zur
Risikominimierung

Arzneimittel unterliegt der Verschreibungspflicht.

NYHA-Klasse III/IV Abschnitt 4.4 der Fachinformation, Besondere Keine
Herzinsuffizienz Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die
Anwendung — Population wurde nicht untersucht:

Patientengruppen, bei denen das Arzneimittel nicht
untersucht wurde

Es gibt keine Erfahrungen bei Patienten mit
Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse H11-1V.

Arzneimittel unterliegt der Verschreibungspflicht.

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

Nicht zutreffen.

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
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es bestehen derzeit keine weiteren Anforderungen.

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

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Als Quelle fur die Informationen in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 wurde das bei der EMA
eingereichte européische Zulassungsdossier fur Eperzan herangezogen (Ausziige aus dem CTD
Module 1.8.2 EU-Risk-Management-Plan). Daneben dient die deutsche Version der
Fachinformation von Eperzan als Quelle.

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

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

Referenzliste

1. Fachinformation Eperzan 2014, GlaxoSmithKline. (eingesehen am 21-7-2014)
2. Gebrauchsinformation Eperzan 2014, GlaxoSmithKline. (eingesehen am 25-6-2014)

3. European Commission 2014, EPAR Produktinformation (Annex I-111): Anhang 1 -
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels. (eingesehen am 31-3-2014)

4. European Union 2014, Module 1.8.2 European Union Risk Management Plan fir
EPERZAN. (eingesehen am 27-3-2014)
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