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1  Modul 1 - allgemeine Informationen

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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1.1 Administrative Informationen

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

Tabelle 1-1: Fir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen Novo Nordisk Pharma GmbH
Unternehmens:

Anschrift: Brucknerstralle 1, D-55127 Mainz

Tabelle 1-2: Zustdndige Kontaktperson des fiir das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmens

Name: Dr. Katharina Thiele

Position: Director Market Access und Public Affairs
Adresse: Brucknerstralle 1, D-55127 Mainz
Telefon: +49 6131 903-1330

Fax: +49 6131 903-1250

E-Mail: KTTL@novonordisk.com

Tabelle 1-3: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen | Novo Nordisk A/S

Unternehmens:

Anschrift: Novo Allé
DK-2880 Bagsveerd
Danemark

Insulin degludec/Liraglutid (Xultophy®) Seite 6 von 23



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 29.07.2015

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

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

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

Tabelle 1-4: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Insulin degludec/Liraglutid
Handelsname: Xultophy®
ATC-Code: A10AE56

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

Insulin degludec/Liraglutid (Xultophy®) ist eine Fixkombination aus dem Basalinsulin Insulin
degludec und dem Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) Analogon Liraglutid.

Die blutzuckersenkende Wirkung von Insulin beruht auf der verstarkten Aufnahme von
Glucose nach Bindung von Insulin an Insulinrezeptoren in Muskel- und Fettzellen und der
gleichzeitigen Hemmung der Freisetzung von Glucose aus der Leber. Insulin degludec bindet
an den humanen Insulinrezeptor und fiihrt daher zu derselben pharmakologischen Wirkung
wie humanes Insulin bei einer deutlich langeren Halbwertszeit als Humaninsulin und die
anderen derzeit auf dem Markt befindlichen Basalinsulinanaloga.

Liraglutid zahlt als GLP-1 Rezeptor-Agonist zu den Inkretinen, die blutzuckerabhéngig eine
verstérkte Insulinausschittung aus den pankreatischen Betazellen bewirken und gleichzeitig
die Sekretion von Glucagon senken. Weiterhin kommt es unter Liraglutid zu einem
schwécheren Hungergefihl, einer geringeren Energieaufnahme, einer Senkung der Motilitét
im  Gastrointestinaltrakt und einer leicht verlangsamten Magenentleerung. Durch
Modifikation der Molekulsequenz kommt es zu einer hoheren Stabilitdt gegenuber
proteolytischen Dipeptidylpeptidase (DPP)-1V-Molekdlen.

Die Fixkombination aus Insulin degludec und Liraglutid vereint die Eigenschaften eines
Basalinsulins und die eines GLP-1 Analogons in sich erganzender Weise: Wahrend beide
Komponenten additiv eine verbesserte Senkung des HbA;.-Wertes im Vergleich zu einer
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Therapie entweder mit Insulin degludec oder Liraglutid herbeifiihren, bei einer gleichzeitig
geringeren Rate an Hypoglykdmien im Vergleich zu Insulin degludec, wirkt sich die
Liraglutid-Komponente positiv auf die Gewichtsentwicklung aus.

Der therapeutische Ansatz, die sich einander erganzenden Wirkmechanismen von Insulin
degludec und Liraglutid fur Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 in einer Fixkombination
auszunutzen, ist neuartig und unterscheidet sich daher von allen anderen auf dem Markt
befindlichen antidiabetischen Therapieoptionen.
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

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

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

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

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Xultophy® wird zur Behandlung des Diabetes 25.06.2015 B

mellitus Typ 2 bei Erwachsenen angewendet, um
in Kombination mit oralen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln die Blutzuckerkontrolle zu
verbessern, wenn diese Mittel (...) in
Kombination mit einem GLP-1-Rezeptor-
Agonisten (...) den Blutzuckerspiegel nicht
ausreichend regulieren.

a: Angabe ,,A" bis ,,Z".

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Figen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein. (Referenz:
Modul 2, Abschnitt 2.2.2)
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Tabelle 1-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Xultophy® wird zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei | 18.09.2014
Erwachsenen angewendet, um in Kombination mit oralen
blutzuckersenkenden Arzneimitteln die Blutzuckerkontrolle zu
verbessern, wenn diese Mittel allein oder in Kombination mit
Basalinsulin den Blutzuckerspiegel nicht ausreichend regulieren.
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1.4  Zweckmaliige Vergleichstherapie

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

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

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

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Kodierung® | Kurzbezeichnung

B Kombinationstherapie mit oralen | Humaninsulin plus Metformin

blutzuckersenkenden (Hinweis: Wenn Metformin gemag
Arzneimitteln zur Behandlung | Fachinformation nicht geeignet ist, ist

des Diabetes mellitus Typ 2 bei | Hymaninsulin als Therapieoption
Erwachsenen, wenn diese Mittel einzusetzen)

in Kombination mit einem
GLP-1 Rezeptor-Agonisten zur
Blutzuckerkontrolle nicht
ausreichen

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

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

Es fand kein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) zum
Thema ,,ZweckmaRige Vergleichstherapie* (ZVT) fir das in diesem Dossier betrachtete
Anwendungsgebiet B statt.

Unter Beriicksichtigung der Kriterien der Verfahrensordnung des G-BA, der zugelassenen
Arzneimittel, bisheriger G-BA Beschlisse und der vorliegenden klinischen Evidenz wahlt
Novo Nordisk fir Insulin degludec/Liraglutid im betrachteten Anwendungsgebiet die
folgende ZVT:

»Humaninsulin plus Metformin (Hinweis: Wenn Metformin gemé&R Fachinformation nicht
geeignet ist, ist Humaninsulin als Therapieoption einzusetzen)®.
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Fur Endpunkte einer Kkurzfristigen Behandlung werden zum Nutzennachweis neben
Humaninsulin auch Insulinanaloga herangezogen. Fur den Kostenvergleich wird geméaR der
aktuellen Spruchpraxis des G-BA Humaninsulin betrachtet.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

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

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

Mit Insulin degludec/Liraglutid steht eine wirksame Therapiealternative fir Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 zur Verfligung, die aufgrund einer inadéquaten Blutzuckereinstellung
eine Intensivierung ihrer bisherigen antidiabetischen Therapie bendétigen. Eine Therapie mit
Insulin degludec/Liraglutid ist fir Patienten nach Versagen einer Therapie mit OAD sowie
nach Versagen einer Therapie mit einem GLP-1 Rezeptor-Agonisten oder einer Therapie mit
Basalinsulin, jeweils in Kombination mit oralen blutzuckersenkenden Arzneimitteln,
geeignet. Durch die Eigenschaften von Insulin degludec/Liraglutid und der einfachen, 1-mal
taglichen Verabreichung konnen die Barrieren fur das Erreichen einer addquaten
Blutzuckerkontrolle, namlich die Angst vor Hypoglykamien, einer Gewichtszunahme und
komplexen Therapieschemata, aus Patienten- und Arztperspektive abgebaut werden.

Der medizinische Nutzen von Insulin degludec/Liraglutid nach Versagen einer Therapie mit
GLP-1 Rezeptor-Agonisten in Kombination mit oralen blutzuckersenkenden Arzneimitteln
wurde in der Zulassungsstudie NN9068-3851 (DUAL I11) nachgewiesen. Allerdings wurden
die Patienten im Vergleichsarm dieser Studie mit GLP-1 Rezeptor-Agonisten und nicht mit
Insulin behandelt. Daher kann anhand der vorliegenden zulassungsrelevanten Studie NN9068-
3851 (DUAL 1) kein direkter Vergleich von Insulin degludec/Liraglutid gegentiber der
anhand der G-BA-Kriterien gewéhlten ZVT ,,Humaninsulin plus Metformin (Hinweis: Wenn
Metformin gemaR Fachinformation nicht geeignet ist, ist Humaninsulin als Therapieoption
einzusetzen)“ durchgefiihrt werden. Ein indirekter Vergleich zum Nachweis eines
Zusatznutzens konnte mangels dafiir geeigneter Studien ebenso nicht durchgefiihrt werden.
Ein Nachweis eines Zusatznutzens fur Insulin degludec/Liraglutid gegentiber der anhand der
G-BA-Kriterien gewéhlten ZVT ist daher aus verfahrenstechnischen und methodischen
Grunden fir das Anwendungsgebiet B nicht mdglich und wird von Novo Nordisk
entsprechend nicht beansprucht.
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Geben Sie in Tabelle 1-8 fur alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht,
jeweils an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Figen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

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

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
Kodierung® | Kurzbezeichnung beansprucht”
B Kombinationstherapie mit oralen | Nein

blutzuckersenkenden (Nachweis eines Zusatznutzens aus

Arzneimitteln zur Behandlung | verfahrenstechnischen und methodischen
des Diabetes mellitus Typ 2 bei | Grinden nicht méglich)

Erwachsenen, wenn diese Mittel
in Kombination mit einem
GLP-1 Rezeptor-Agonisten zur
Blutzuckerkontrolle nicht
ausreichen

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja*“ oder ,,nein“.

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

Ein Nachweis eines Zusatznutzens fur Insulin degludec/Liraglutid gegentiber der anhand der
G-BA-KTriterien gewéhlten ZVT ist aus verfahrenstechnischen und methodischen Griinden fur
das Anwendungsgebiet B nicht mdglich und wird von Novo Nordisk entsprechend nicht
beansprucht.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

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

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

Die Zielpopulation gemall Zulassung ergibt sich aus der Fachinformation von Insulin
degludec/Liraglutid: , Xultophy® wird zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei
Erwachsenen angewendet, um in Kombination mit oralen blutzuckersenkenden Arzneimitteln
die Blutzuckerkontrolle zu verbessern, wenn diese Mittel allein oder in Kombination mit
einem GLP-1-Rezeptor-Agonisten oder Basalinsulin den Blutzuckerspiegel nicht ausreichend
regulieren.” Daraus ergibt sich fur die vorliegende Nutzenbewertung das folgende
Anwendungsgebiet fir die Therapie mit Insulin degludec/Liraglutid bei erwachsenen
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2:

Insulin degludec/Liraglutid in Kombination mit oralen blutzuckersenkenden Arzneimitteln
zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen,

e wenn diese oralen blutzuckersenkenden Arzneimittel in Kombination mit einem
GLP-1 Rezeptor-Agonisten zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen.

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmdglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben
Sie dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden
soll. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

Zentrales Ziel eines erfolgreichen Diabetesmanagements ist eine gute Blutzuckerkontrolle
entsprechend des in Leitlinien empfohlenen Zielkorridors unter Berticksichtigung der
individualisierten Therapieziele. Barrieren fur das Ausbleiben einer Therapieintensivierung
und damit fur das Erreichen einer adaquaten Blutzuckerkontrolle sind aus Patienten- wie auch
aus Arztperspektive das Auftreten von Hypoglykédmien, die Sorge einer (weiteren)
Gewichtszunahme und komplexe Therapieregime sowie mehrfache Injektionen taglich.
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Hypoglykamien beeintrachtigen den Patienten ungeachtet ihrer Schwere betréchtlich in Bezug
auf seine Gesundheit, Lebensfiihrung und Lebensqualitat. Unabhangig vom Schweregrad und
Vorhandensein assoziierter Symptome, stellen Hypoglykamien fur den Patienten sowohl eine
akute als auch eine mittelfristige Bedrohung im Sinne einer erhdhten Mortalitdt und
Morbiditat dar.

Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 neigen hiufig zu Ubergewicht oder Adipositas. Eine
Gewichtsabnahme wirkt sich bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ2 und einer
Insulinresistenz in der Regel positiv auf den glykdmischen Status aus und zeigt positive
Effekte auf den Blutdruck, den Lipidstatus und die Lebensqualitat.

Komplexe Therapieschemata bedurfen sowohl aus Arztsicht als auch aus Patientensicht
einigen Aufwands. Eine antidiabetische Therapie, die sich durch eine einfache Handhabung
bei gleichzeitig verbesserter Blutzuckerkontrolle und verringertem Hypoglykamierisiko
auszeichnet, ist als eine effektive Therapieoption anzusehen.

Mit Insulin degludec/Liraglutid steht eine wirksame Therapiealternative fir Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 zur Verfligung, die aufgrund einer inadéquaten Blutzuckereinstellung
eine Intensivierung ihrer bisherigen antidiabetischen Therapie benétigen. Durch die
Eigenschaften von Insulin degludec/Liraglutid und der einfachen, 1-mal taglichen
Verabreichung koénnen die Barrieren fir das Erreichen einer addquaten Blutzuckerkontrolle,
namlich die Angst vor Hypoglykamien, einer Gewichtszunahme und komplexen
Therapieschemata, aus Patienten- und Arztperspektive effektiv abgebaut werden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-9 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fiur die eine Behandlung mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemald Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fiir jedes
Anwendungsgebiet. Fugen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)
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Tabelle 1-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel)

Anzahl der Patienten
in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der
Unsicherheit)

Anzahl der GKV-
Patienten in der
Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit)

Insulin degludec/Liraglutid in
Kombination mit oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimitteln zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2 bei
Erwachsenen,

B: ... wenn diese oralen
blutzuckersenkenden Arzneimittel
in Kombination mit einem GLP-1
Rezeptor-Agonisten zur
Blutzuckerkontrolle nicht
ausreichen

92.300 - 199.800

78.600 - 170.100

GLP-1: Glucagon-like peptide-1

Beschreiben Sie in Tabelle 1-10 fiir jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser
Zusatznutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehdrige Anzahl der Patienten in der GKV an.
Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.3)
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Tabelle 1-10: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlie3lich Ausmal des Zusatznutzens (Angabe je

Anwendungsgebiet)

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der
Patientengruppe mit
therapeutisch
bedeutsamem
Zusatznutzen

Ausmal’ des
Zusatznutzens

Anzahl der
Patienten
in der
GKV

Insulin
degludec/Liraglutid in
Kombination mit
oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimitteln zur
Behandlung des
Diabetes mellitus
Typ 2 bei
Erwachsenen,

B: ... wenn diese
oralen
blutzuckersenkenden
Arzneimittel in
Kombination mit
einem GLP-1
Rezeptor-Agonisten
zur Blutzuckerkontrolle
nicht ausreichen

Gesamte Zielpopulation
von Anwendungsgebiet
B

Nachweis eines
Zusatznutzens aus
verfahrenstechnischen
und methodischen
Grinden nicht moglich

78.600 -
170.100

GLP-1: Glucagon-like peptide-1
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1.7 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

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

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

Anwendungsgebiet

Kodierung®

Kurzbezeichnung

Jahrestherapiekosten pro
Patient in Euro

Jahrestherapiekosten GKV
insgesamt in Euro

B

Kombinationstherapie
mit oralen
blutzuckersenkenden

Insulin degludec/Liraglutid +
MET

1.152,61€-3.597,60 €

Insulin degludec/Liraglutid +
MET

90.595.249 € - 611.951.550 €

Arzneimitteln zur
Behandlung des Diabetes

mellitus Typ 2 bei
Erwachsenen, wenn
diese Mittel in
Kombination mit einem
GLP-1 Rezeptor-
Agonisten zur
Blutzuckerkontrolle nicht
ausreichen

Insulin degludec/Liraglutid +
MET + SU

1.165,95€-3.761,36 €

Insulin degludec/Liraglutid +
MET + SU

91.643.991 € - 639.807.693 €

MET: Metformin; SU: Sulfonylharnstoff
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

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

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro

Insulin degludec/Liraglutid + MET
90.595.249 € - 611.951.550 €

Insulin degludec/Liraglutid + MET + SU
91.643.991 € - 639.807.693 €

MET: Metformin; SU: Sulfonylharnstoff

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

Tabelle 1-13: Jahrestherapiekosten fir das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in

Kodierung® | Kurzbezeichnung in Euro Euro
B Kombinationstherapie | Gesamte Ein Nachweis eines Zusatznutzens fir Insulin
mit oralen Zielpopulation degludec/Liraglutid gegeniiber der anhand der

blutzuckersenkenden
Arzneimitteln zur
Behandlung des
Diabetes mellitus
Typ 2 bei
Erwachsenen, wenn
diese Mittel in
Kombination mit
einem GLP-1
Rezeptor-Agonisten
zur Blutzuckerkontrolle
nicht ausreichen

G-BA Kriterien gewéhlten ZVT ist aus
verfahrenstechnischen und methodischen
Griunden nicht méglich und wird von Novo
Nordisk entsprechend nicht beansprucht.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

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

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend. Ein Nachweis eines Zusatznutzens fir Insulin degludec/Liraglutid
gegenuber der anhand der G-BA-Kriterien gewahlten ZVT ist aus verfahrenstechnischen und
methodischen Grinden nicht mdoglich und wird von Novo Nordisk entsprechend nicht
beansprucht.

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

Tabelle 1-15: Jahrestherapiekosten fur die zweckmaRige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung Bezeichnung der | Jahresthera- Jahresthera-
der Therapie Population / piekosten pro piekosten GKV
Kodie- | Kurzbezeichnung (zweckméRige | Patientengruppe | Patientin Euro | insgesamt in
rung® Vergleichs- Euro
therapie)
B Kombinationsthera | Humaninsulin Gesamte 693,34 € - 54.496.190 € -
pie mit oralen (NPH-Insulin) + | Zielpopulation 1.243,41 € 211.503.871 €

blutzuckersenkende | MET
n Arzneimitteln zur | 1goT)

Behandlung des

Diabetes mellitus Konventionelle | Gesamte 658,84 € - 51.785.079 € -
Typ 2 bei Insulintherapie | Zielpopulation: 1.139,93 € 193.902.348 €
Erwachsenen, wenn | (Mischinsulin) Patienten, die eine

diese Mittel in [CT] alleinige

Kombination mit Insulintherapie

einem GLP-1 und kein MET

Rezeptor-Agonisten erhalten

zur

Blutzuckerkontrolle
nicht ausreichen

BOT: Basal-unterstitzte orale Therapie; CT; Konventionelle Therapie; GLP-1: Glucagon-like peptide-1; MET:
Metformin; NPH: Neutral Protamin Hagedorn

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

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

Aus der Fach- und Gebrauchsinformation von Xultophy® konnen folgende Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung entnommen werden:

Xultophy® wird zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen angewendet,
um in Kombination mit oralen blutzuckersenkenden Arzneimitteln die Blutzuckerkontrolle zu
verbessern, wenn diese Mittel allein oder in Kombination mit einem GLP-1-Rezeptor-
Agonisten oder Basalinsulin den Blutzuckerspiegel nicht ausreichend regulieren.

Xultophy® wird einmal taglich durch subkutane Injektion in Dosisschritten (ein Dosisschritt
enthdlt 1 Einheit Insulin degludec und 0,036 mg Liraglutid) gegeben und kann
tageszeitunabhangig angewendet werden, vorzugsweise jeden Tag zur gleichen Tageszeit.
Patienten, die eine Dosis vergessen haben, werden angewiesen, sich diese zu geben, sobald
sie es bemerken, und anschlielend zu ihrem gewohnten einmal taglichen Dosierungsschema
zurlickzukehren. Es missen immer mindestens 8 Stunden zwischen den Injektionen liegen.
Dies gilt auch dann, wenn eine Verabreichung zur gleichen Tageszeit nicht moglich ist. Die
Tageshochstdosis von Xultophy® betragt 50 Dosisschritte (50 Einheiten Insulin degludec und
1,8 mg Liraglutid).

Xultophy® muss entsprechend des Bedarfes des einzelnen Patienten dosiert werden.
Xultophy® kann zusétzlich zu einer bestehenden oralen antidiabetischen Behandlung gegeben
werden. Die empfohlene anfangliche Dosis von Xultophy® betragt hier 10 Dosisschritte
(10 Einheiten Insulin degludec und 0,36 mg Liraglutid). Vor Aufnahme der Xultophy®
Therapie muss eine Basalinsulintherapie abgesetzt werden. Bei der Umstellung von einer
Basalinsulintherapie  betragt die empfohlene anfangliche Dosis von Xultophy®
16 Dosisschritte (16 Einheiten Insulin degludec und 0,6 mg Liraglutid) (siehe Abschnitte 4.4
und 5.1 der Fachinformation). Bei der Umstellung von einer Therapie mit einem GLP-1-
Rezeptor-Agonisten  betragt die empfohlene anfingliche Dosis von  Xultophy®
16 Dosisschritte (16 Einheiten Insulin degludec und 0,6 mg Liraglutid). Die empfohlene
anfangliche Dosis sollte nicht (berschritten werden. Bei Umstellung von einem
langwirksamen GLP-1-Rezeptor-Agonisten (z. B. mit einmal wochentlicher Gabe) sollte die
verlangerte Wirkung beriicksichtigt werden. Die Behandlung mit Xultophy® sollte zu dem
Zeitpunkt, zu dem die nédchste Dosis des langwirksamen GLP-1 Rezeptor-Agonisten
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angewendet werden wirde, begonnen werden. Eine engmaschige Uberwachung des
Blutzuckers wéhrend der Umstellung und in den nachfolgenden Wochen wird empfohlen. Die
empfohlene anfangliche Dosis sollte nicht Gberschritten werden.

In den verschiedenen Abschnitten der Fach- und Gebrauchsinformation von Xultophy® sind
alle Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung beschrieben. Die Beachtung der
zugelassenen Indikation, Dosierung und Art der Anwendung, Gegenanzeigen, Warnhinweise
und VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung, Wechselwirkungen, Informationen zu
Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und Informationen zur Uberdosierung ist
Voraussetzung fiir eine fachgerechte Anwendung des Arzneimittels.

GemaR der Angaben in Anhang Il des European Public Assessment Reports (EPAR) in

e Abschnitt B (Bedingungen oder Einschrdnkungen fiir die Abgabe und den Gebrauch)
handelt es sich bei Xultophy® um ein Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht
unterliegt.

e Abschnitt C (Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen) sind fur Xultophy® regelmaRig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte geméaR den Anforderungen der — nach Artikel 107 ¢ Absatz
7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehen.

In der Zusammenfassung des EU-Risiko-Management-Plans wird als MalRnahme zur
Risikominimierung (siehe Tabelle ,,risk minimisation measures® im EU-Risiko-Management-
Plan) vorgesehen, dass vor der Markteinfiihrung ein Schulungspaket zur Verfligung gestellt
wird. Das Schulungspaket ist vorgesehen fiir alle Arzte und medizinisches Fachpersonal, von
denen erwartet wird, dass sie in die Behandlung und das Management von Diabetespatienten
involviert sein werden und fiir alle Apotheker, von denen erwartet wird, dass sie Xultophy®
abgeben werden. Der finale Inhalt und die Modalititen zur Verteilung der
Schulungsmaterialien zusammen mit dem Kommunikationsplan mit der nationalen
Zulassungsbehorde in jedem Mitgliedsstaat sind vor der Versendung des Schulungspaketes im
betreffenden Mitgliedsstaat abzustimmen. Novo Nordisk muss sicherstellen, dass das
medizinische Fachpersonal dariiber informiert ist, dass alle Patienten, denen Xultophy®
verschrieben wurde, vor der Verschreibung bzw. der Abgabe von Xultophy® in der korrekten
Anwendung des Fertigpens geschult werden mussen.
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