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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Lixisenatid gemal
835a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 18.03.2013
ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhdrung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin/ eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheits-
bild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dartiber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen
Nutzenbewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der
Website des G-BA veroffentlicht. Im  Anschluss daran fuhrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren zu dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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frihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss
des G-BA werden ggf. die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 6 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 5
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.7 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.8 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier

Abschnitte 4.1 bis 4.3 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im Dossier)

= Modul 2 (Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene
Anwendungsgebiete)

= Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung)

Kapitel 5 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 5.1 bis 5.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach 8 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Bericksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Lixisenatid gemaR
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharma-
zeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 18.03.2013 tGibermittelt.

Fragestellung

Die Nutzenbewertung wvon Lixisenatid wurde gemd&ll Zulassung fir das folgende
Anwendungsgebiet durchgefuhrt: Behandlung von Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2
in Kombination mit oralen blutzuckersenkenden Arzneimitteln und / oder Basalinsulin, wenn
diese zusammen mit Diat und Bewegung den Blutzucker nicht ausreichend senken.

Innerhalb dieses Anwendungsgebietes ergeben sich durch die Art der Vorbehandlung
unterschiedliche Indikationen fur den Einsatz von Lixisenatid und damit unterschiedliche
Fragestellungen.

Gemaél Beratungsanfrage des pU an den G-BA wurde fur die verschiedenen Indikationen
jeweils eine zweckmaBige Vergleichstherapie bestimmt?. Der Festlegung des G-BA wird in
der Nutzenbewertung jeweils gefolgt.

2 GemaR Abschnitt 4.2 der Fachinformation darf Lixisenatid aufgrund des erhéhten Hypoglykamierisikos nicht
in Kombination mit einem Basalinsulin zusammen mit einem Sulfonylharnstoff angewendet werden. Die
Fragestellung ist somit fiir die Nutzenbewertung nicht relevant.
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Tabelle 2: Ubersicht iiber die zweckmiBige Vergleichstherapie zu Lixisenatid

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA
stellung
1 Lixisenatid plus Metformin Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)
plus Metformin
2 Lixisenatid plus Sulfonylharnstoff
= Teilpopulation 2a® Metformin plus Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid)
(Hinweis: Metformin ist in diesem Fall die
gegentber Humaninsulin vorzuziehende Option,
sofern nach Fachinformation geeignet)
= Teilpopulation 2b° Humaninsulin ggf. plus Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid)
3 Lixisenatid plus Metformin plus Humaninsulin plus Metformin
Sulfonylharnstoff
4° Lixisenatid plus Basalinsulin ggf. plus Humaninsulin ggf. in Kombination mit Metformin
Metformin (Hinweis: gilt soweit Metformin nach

Fachinformation geeignet ist)

a: Patienten, flr die Metformin als Komponente der zweckmal3igen Vergleichstherapie geeignet ist.

b: Patienten, bei denen Metformin als Komponente der zweckmaRigen Vergleichstherapie aufgrund einer
Kontraindikation oder Unvertraglichkeit nicht geeignet ist.

c: In der Nutzenbewertung werden abweichend vom Vorgehen des pU die Indikationen 4 und 5 (Lixisenatid
plus Basalinsulin [plus Metformin]) gemeinsam in der Fragestellung 4 betrachtet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Abweichungen des pU

In der Indikation Lixisenatid plus Metformin (Fragestellung 1) definiert der pU 2 spezielle
Patientengruppen, und zwar Patienten mit Sulfonylharnstoff-Kontraindikationen oder
-Unvertraglichkeit und Patienten mit einem BMI iiber 30 kg/m?. Fiir beide Patientengruppen
legt der pU jeweils von der Festlegung des G-BA abweichende Vergleichstherapien fest.
Beide Teilpopulationen werden nicht separat berucksichtigt. Die Patienten mit
Sulfonylharnstoff-Kontraindikationen oder -Unvertraglichkeit werden als nicht relevante
Teilpopulation im Anwendungsgebiet angesehen. Fiir Patienten mit einem BMI tiber 30 kg/m?
ergibt sich keine abweichende Vergleichstherapie.

In der Indikation Lixisenatid plus Metformin plus Sulfonylharnstoff (Fragestellung 3)
weicht der pU von der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ab und benennt eine
basalunterstiitzte orale Therapie bestehend aus Humaninsulin (NPH) plus Metformin plus
Sulfonylharnstoff. Diese Dreifachkombination wird medizinisch als nicht sinnvoll erachtet.
Der Argumentation des pU wird nicht gefolgt.

In den Indikationen Lixisenatid plus Sulfonylharnstoff (Fragestellung 2b) und Lixisenatid
plus Basalinsulin ggf. plus Metformin (Fragestellung 4) beschréankt sich der pU auf einen
Teil der vom G-BA vorgegebenen zweckmaRigen Vergleichstherapie (nur Humaninsulin
[NPH] bzw. nur intensivierte konventionelle Insulin-Therapie jeweils anstelle von
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Humaninsulin). Aus den entsprechenden Studien kénnen daher auch nur Aussagen zum
Zusatznutzen gegenuber dieser spezifizierten Vergleichstherapie getroffen werden.

Erganzender Kommentar

GemaR Fachinformation sind auch weitere Kombinationen mit Lixisenatid zugelassen (z. B.
mit Acarbose). Hierfur legt der pU jedoch keine Daten vor und ein Zusatznutzen ist folglich
nicht abzuleiten.

Ergebnisse

Der pU legt flr keine der 4 in der Nutzenbewertung betrachteten Fragestellungen eine direkt
vergleichende Studie gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.

Kombination Lixisenatid plus Metformin

Der pU fihrt einen adjustierten indirekten Vergleich gegeniiber der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie durch. Er identifiziert 2 Studien in der Indikation (GetGoal-X,
EFC10780), die prinzipiell einen indirekten Vergleich Uber 2 Briickenkomparatoren erlauben
(Brickenkomparator 1: Exenatide plus Metformin; Briickenkomparator 2: Sitagliptin plus
Metformin). Im Rahmen einer bibliografischen Literaturrecherche identifiziert der pU
3 Studien, die er den indirekten Vergleichen zuordnet (Briickenkomparator 1: Derosa 2010
und Derosa 2011; Briickenkomparator 2: Arechavaleta 2011). Die Studien von Derosa sind
fiir die Nutzenbewertung nicht relevant, da die in den Studien eingesetzten Sulfonylharnstoffe
(Glibenclamid bzw. Glimepirid) hinsichtlich Startdosis und Titrationsschema nicht
zulassungskonform angewendet wurden. Die Studie Arechavaleta 2011 eignet sich nicht far
den indirekten Vergleich, da sich die Population von der der Studie EFC10780 mafRgeblich
unterscheidet (insbesondere hinsichtlich des Ausgangs-HbAlc-Wertes, aber auch im Hinblick
auf Alter und BMI). Dies flhrt dazu, dass die aus dem indirekten Vergleich resultierenden
Therapieeffekte nicht interpretierbar sind.

Kombination Lixisenatid plus Sulfonylharnstoff

Der pU identifiziert keine Studie zur Kombination Lixisenatid plus Sulfonylharnstoff
gegenuiber der zweckmé&lRigen Vergleichstherapie (Teilpopulation2a: Metformin plus
Sulfonylharnstoff [Glibenclamid oder Glimepirid]; Teilpopulation 2b: Humaninsulin ggf. plus
Sulfonylharnstoff).

Kombination Lixisenatid plus Metformin plus Sulfonylharnstoff

Da der pU von der zweckméliiigen Vergleichstherapie des G-BA abweicht, legt er keine
relevante Studie vor.

Kombination Lixisenatid plus Basalinsulin ggf. plus Metformin

Der pU présentiert einen adjustierten indirekten Vergleich von Lixisenatid plus Basalinsulin
plus Metformin gegenuber einer intensivierten konventionellen Insulin-Therapie ggf. in
Kombination mit Metformin. Auf der Lixisenatid-Seite schlielt der pU eine placebo-
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kontrollierte Zulassungsstudie ein (GetGoal-L). Die 4 Studien (Robbins 2007, Ligthelm 2011,
Rosenstock 2008, Fritsche 2010), die er im Rahmen einer bibliografischen Literaturrecherche
identifiziert, eignen sich jedoch aus inhaltlichen Grunden nicht fiir einen indirekten Vergleich
gegenuber der Studie GetGoal-L (z.B. keine einheitlichen Brickenkomparatoren,
unterschiedliche Patientenpopulationen, abweichende Therapieziele). Dies fuhrt dazu, dass
die aus dem indirekten Vergleich resultierenden Therapieeffekte nicht interpretierbar sind.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Lixisenatid im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:

Tabelle 3: Lixisenatid — AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie Ausmaf’ und
stellung Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens
1 Lixisenatid plus Metformin | Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder | Zusatznutzen nicht belegt
Glimepirid) plus Metformin
2 Lixisenatid plus
Sulfonylharnstoff
= Teilpopulation 2a* Metformin plus Sulfonylharnstoff Zusatznutzen nicht belegt
(Glibenclamid oder Glimepirid)
(Hinweis: Metformin ist in diesem
Fall die gegentiber Humaninsulin
vorzuziehende Option, sofern nach
Fachinformation geeignet).
= Teilpopulation 2b° Humaninsulin ggf. plus Zusatznutzen nicht belegt
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid)
3 Lixisenatid plus Metformin | Humaninsulin plus Metformin Zusatznutzen nicht belegt
plus Sulfonylharnstoff
4 Lixisenatid plus Humaninsulin ggf. in Kombination Zusatznutzen nicht belegt
Basalinsulin ggf. plus mit Metformin
Metformin (Hinweis: gilt soweit Metformin nach
Fachinformation geeignet ist)
Weitere zugelassene Keine festgelegt Zusatznutzen nicht belegt
Therapiekombinationen

a: Patienten, flr die Metformin als Komponente der zweckmal3igen Vergleichstherapie geeignet ist.
b: Patienten, bei denen Metformin als Komponente der zweckmaRigen Vergleichstherapie aufgrund einer
Kontraindikation oder Unvertréaglichkeit nicht geeignet ist.

Da der Zusatznutzen in keiner Indikation belegt ist, gibt es folglich auch keine
Patientengruppen, fir die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten l&sst.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Die Nutzenbewertung von Lixisenatid wurde gemaR Zulassung [3] fir das folgende
Anwendungsgebiet durchgefuhrt: Behandlung von Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2
in Kombination mit oralen blutzuckersenkenden Arzneimitteln und / oder Basalinsulin, wenn
diese zusammen mit Diat und Bewegung den Blutzucker nicht ausreichend senken.

Innerhalb dieses Anwendungsgebietes ergeben sich durch die Art der Vorbehandlung
unterschiedliche Indikationen fur den Einsatz von Lixisenatid und damit unterschiedliche
Fragestellungen.

Gemaél Beratungsanfrage des pU an den G-BA wurde fur die verschiedenen Indikationen
jeweils eine zweckmagige Vergleichstherapie bestimmt®.

Tabelle 4: Ubersicht iiber die zweckmaBige Vergleichstherapie zu Lixisenatid

Frage- Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie des G-BA
stellung
1 Lixisenatid plus Metformin Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid) plus Metformin
2 Lixisenatid plus Sulfonylharnstoff
= Teilpopulation 2a* Metformin plus Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid)
(Hinweis: Metformin ist in diesem Fall die
gegeniber Humaninsulin vorzuziehende
Option, sofern nach Fachinformation
geeignet)
= Teilpopulation 2b" Humaninsulin ggf. plus Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid)
3 Lixisenatid plus Metformin plus Humaninsulin plus Metformin
Sulfonylharnstoff
4 Lixisenatid plus Basalinsulin ggf. plus Humaninsulin ggf. in Kombination mit
Metformin Metformin

(Hinweis: gilt soweit Metformin nach
Fachinformation geeignet ist)

a: Patienten, flr die Metformin als Komponente der zweckmal3igen Vergleichstherapie geeignet ist.
b: Patienten, bei denen Metformin als Komponente der zweckmaRigen Vergleichstherapie aufgrund einer
Kontraindikation oder Unvertréaglichkeit nicht geeignet ist.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

¥ GemaR Abschnitt 4.2 der Fachinformation darf Lixisenatid aufgrund des erhéhten Hypoglykamierisikos nicht
in Kombination mit einem Basalinsulin zusammen mit einem Sulfonylharnstoff angewendet werden. Die
Fragestellung ist somit fiir die Nutzenbewertung nicht relevant.
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Fragestellung 1: Lixisenatid plus Metformin

Die Nutzenbewertung fir die Kombination Lixisenatid plus Metformin wird gemaR
Fachinformation flir erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 durchgefihrt, deren
Blutzucker mit Metformin (zusammen mit Di&t und Bewegung) nicht ausreichend gesenkt
werden kann [3]. Innerhalb dieser Population definiert der pU 2 spezielle Patientengruppen in
dieser Indikation, und zwar Patienten mit Sulfonylharnstoff-Kontraindikationen
oder -Unvertraglichkeit (Fragestellung 1b im Dossier des pU) und Patienten mit einem
BMI tiber 30 kg/m? (Fragestellung 7 im Dossier des pU). Fir beide Patientengruppen legt der
pU jeweils von der Festlegung des G-BA abweichende Vergleichstherapien fest. Dieser
Festlegung wird nicht gefolgt. Die Patienten mit Sulfonylharnstoff-Kontraindikationen
oder -Unvertraglichkeit werden als nicht relevante Teilpopulation im Anwendungsgebiet
angesehen. Fir Patienten mit einem BMI iiber 30 kg/m® ergibt sich keine abweichende
Vergleichstherapie. Beide Teilpopulationen werden folglich auch nicht separat berticksichtigt
(siehe Abschnitte 2.8.1.1).

Als zweckmaRBige Vergleichstherapie wird die vom G-BA festgelegte Therapie mit
Sulfonylharnstoffen (Glibenclamid oder Glimepirid) plus Metformin verwendet. Dies weicht
vom Vorgehen des pU ab, der Sulfonylharnstoffe ohne Beschrdnkung auf die vom G-BA
genannten Wirkstoffe als zweckméRige Vergleichstherapie nennt und die beiden oben
genannten Patientengruppen definiert (siehe Abschnitt 2.8.1.1).

Fragestellung 2: Lixisenatid plus Sulfonylharnstoff

Die Nutzenbewertung fur die Kombination Lixisenatid plus Sulfonylharnstoff wird gemal
Fachinformation flir erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 durchgefihrt, deren
Blutzucker mit Sulfonylharnstoff (zusammen mit Didat und Bewegung) nicht ausreichend
gesenkt werden kann [3]. Dabei wird die Patientenpopulation, fiir die Metformin als
Komponente der zweckmaéfigen Vergleichstherapie nicht geeignet ist speziell beriicksichtigt
(Teilpopulation 2b, siehe Tabelle 4). Dies ist dadurch begrundet, dass Sulfonylharnstoffe in
der Monotherapie vorrangig als Therapeutika der zweiten Wahl infrage kommen, wenn eine
Metformin-Unvertréglichkeit oder eine Kontraindikation gegeniiber Metformin vorliegt [4,5].
Im Falle einer Monotherapie mit Sulfonylharnstoffen ist daher davon auszugehen, dass diese
haufig wegen einer Metformin-Unvertréglichkeit durchgefuhrt wurde. Bei diesen Patienten
kommt Metformin als Kombinationspartner nicht in Betracht (siehe Abschnitt 2.8.1.2).

Als zweckmallige Vergleichstherapie fir die Teilpopulation 2a wird die vom G-BA
festgelegte Therapie Metformin plus Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)
verwendet. Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der Metformin plus Sulfonylharnstoffe
ohne Beschrankung auf die vom G-BA genannten Wirkstoffe als Vergleichstherapie nennt
(siehe Abschnitt 2.8.1.1).

Fur Patienten, fur die Metformin als Komponente der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht
infrage kommt (Teilpopulation 2b, siehe Tabelle 4), wird die aus dem Beratungsprotokoll des
G-BA hervorgehende Therapie mit Humaninsulin ggf. in Kombination mit Sulfonylharnstoff
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(Glibenclamid oder Glimepirid) verwendet [6]. Der pU folgt der zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA nur bedingt: Er benennt Sulfonylharnstoff plus Humaninsulin
(NPH) als zweckmaliige Vergleichstherapie und schrénkt die Humaninsulin-Gabe folglich auf
ein Basalinsulin (NPH) ein. Die alleinige Gabe eines Basalinsulins (ggf. in Kombination mit
einem Sulfonylharnstoff) bildet jedoch nur einen Teil der zweckméRigen Vergleichstherapie
ab und es sind weitere Therapie-Schemata als zweckmaRige Vergleichstherapie sinnvoll und
maoglich.

Fragestellung 3: Lixisenatid plus Metformin plus Sulfonylharnstoff

Die Nutzenbewertung flr die Kombination Lixisenatid plus Metformin plus Sulfonylharnstoff
wird gemaR Fachinformation flr erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
durchgefuhrt, deren Blutzucker mit Metformin (zusammen mit Diat und Bewegung) plus
Sulfonylharnstoff nicht ausreichend gesenkt werden kann [3].

Als zweckmaRBige Vergleichstherapie wird die vom G-BA festgelegte Therapie mit
Humaninsulin plus Metformin verwendet. Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der eine
basalunterstiitzte orale Therapie bestehend aus Humaninsulin (NPH) plus Metformin plus
Sulfonylharnstoff als Vergleichstherapie nennt. Diese Dreifachkombination wird als
medizinisch nicht sinnvoll erachtet. Der Argumentation des pU wird nicht gefolgt (siehe
Abschnitt 2.8.1.3).

Fragestellung 4: Lixisenatid plus Basalinsulin ggf. plus Metformin

Die Nutzenbewertung fur die Kombination Lixisenatid plus Basalinsulin ggf. plus Metformin
wird gemaR Fachinformation flr erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
durchgefuhrt, deren Blutzucker mit Basalinsulin ggf. plus Metformin (zusammen mit Diéat
und Bewegung) nicht ausreichend gesenkt werden kann [3].

In der Nutzenbewertung werden die Indikationen 4 (Lixisenatid plus Basalinsulin) und 5
(Lixisenatid plus Basalinsulin plus Metformin) gemeinsam betrachtet. Dies weicht vom
Vorgehen des pU ab, der eine separate Betrachtung vornimmt. Auch der G-BA hat fir beide
Indikationen die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie festgelegt (Humaninsulin ggf. in
Kombination mit Metformin).

Als zweckmaRBige Vergleichstherapie wird die vom G-BA festgelegte Therapie mit
Humaninsulin ggf. in Kombination mit Metformin verwendet. Der pU folgt der
zweckméligen Vergleichstherapie des G-BA jedoch nur bedingt: Er benennt eine
intensivierte konventionelle Insulin-Therapie (ICT), bestehend aus einem Basal- und einem
Bolusinsulin ggf. in Kombination mit Metformin, als zweckméafRige Vergleichstherapie. Er
spezifiziert die Insulin-Therapie als eine 3- bis 4-mal tégliche Gabe von Normalinsulin in
Kombination mit einer 1- bis 2-mal tdglichen Gabe von NPH-Insulin. Die ICT bildet jedoch
nur einen Teil der vom G-BA festgelegten zweckmaéligen Vergleichstherapie ab. Fur eine
patientenindividuelle Optimierung kénnen weitere Strategien medizinisch sinnvoll sein (z. B.
konventionelle Insulin-Therapie, basalunterstiitzte orale Therapie). Entsprechend kdnnen aus
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Studien mit einer ICT auch nur Aussagen zum Zusatznutzen gegenuber dieser spezifizierten
Insulinanwendung getroffen werden. Eine ausfuhrliche Erlauterung ist Abschnitt 2.8.1.4 zu
entnehmen.

Zusammenfassung

Zusammenfassend wird die Bewertung von Lixisenatid in den verschiedenen Indikationen
jeweils gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA durchgefihrt. Diese sind
Tabelle 4 zu entnehmen. Die Indikationen 4 und 5 des pU werden dabei in der
Nutzenbewertung gemeinsam betrachtet.

Die Bewertung erfolgt beziiglich patientenrelevanter Endpunkte und auf Basis randomisierter
kontrollierter Studien. Es werden nur Studien mit einer Mindeststudiendauer von 24 Wochen
eingeschlossen.

Erganzender Kommentar

GemaR Fachinformation sind auch weitere Kombinationen mit Lixisenatid zugelassen (z. B.
mit Acarbose). Hierfur legt der pU jedoch keine Daten vor und ein Zusatznutzen ist folglich
nicht abzuleiten.

Weitere Informationen zur Fragestellung befinden sich in Modul 3, Abschnitt 3.1 sowie Modul 4, Abschnitt 4.2.1
des Dossiers und in den Abschnitten 2.8.1 sowie 2.8.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3 Fragestellung 1: Kombination Lixisenatid plus Metformin
2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung 1)

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Lixisenatid (bis zum 13.03.2013 abgeschlossene Studien)
= Bibliografische Literaturrecherche zu Lixisenatid (letzte Suche am 07.03.2013)
= Recherche in Studienregistern zu Lixisenatid (letzte Suche am 11.03.2013)

= Bibliografische Literaturrecherche zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
Sulfonylharnstoffe plus Metformin (letzte Suche am 20.12.2012)

= Recherche in Studienregistern zur zweckmaRigen Vergleichstherapie Sulfonylharnstoffe
plus Metformin (letzte Suche am 28.01.2013)

Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen der
Kombination Lixisenatid plus Metformin zu treffen. Dies wird nachfolgend begriindet.

Direkte Vergleiche

In der Indikation Lixisenatid plus Metformin lag keine Studie zum direkten Vergleich mit der
zweckmaligen Vergleichstherapie vor.
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Indirekte Vergleiche

Der pU zieht 2 Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel in Kombination mit Metformin
heran (GetGoal-X und EFC10780), um einen indirekten Vergleich gegentiber der
zweckméRigen Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff [Glibenclamid oder Glimepirid] plus
Metformin) durchzufuhren. Beide Studien sind prinzipiell fir einen indirekten Vergleich
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie geeignet. Durch die beiden Studien ergeben
sich 2 unterschiedliche Bruckenkomparatoren:

= Indirekter Vergleich 1 (Studie GetGoal-X): Briickenkomparator Exenatide plus
Metformin
= Indirekter Vergleich 2 (Studie EFC10780): Briickenkomparator Sitagliptin plus

Metformin

Im Rahmen einer bibliografischen Literaturrecherche identifiziert der pU 3 Studien, die er den
indirekten Vergleichen zuordnet.

= Indirekter Vergleich 1: Derosa 2010 [7], Derosa 2011 [8]
= Indirekter Vergleich 2: Arechavaleta 2011 [9]

Der pU présentiert somit folgende Datenlage fir seinen indirekten Vergleich (siehe
Abbildung 1).

Zweckmalige

Intervention Vergleichstherapie

Indirekter Vergleich
<

Sulfonylharnstoff?
+ Metformin

Lixisenatid +
Metformin

Briicken-
komparatoren

Exenatide +
Metformin

Sitagliptin +
Metformin

a: GemaR Festlegung des G-BA beschrénkt auf die beiden Sulfonylharnstoffe Glibenclamid und Glimepirid.
Dieser Einschrankung folgt der pU in seinem Dossier jedoch nicht.

Abbildung 1: Datenlage des pU fur die indirekten Vergleiche in der Indikation Lixisenatid
plus Metformin (Fragestellung 1)
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Indirekter Vergleich 1: Brickenkomparator Exenatide plus Metformin
= Lixisenatid-Seite: GetGoal-X

= Komparator-Seite: Derosa 2010, Derosa 2011

In Tabelle 5 werden wesentliche Aspekte des Studiendesigns der 3 vom pU eingeschlossenen
Studien dargestellt. In Tabelle 6 werden die in den Studien verwendeten Interventionen
charakterisiert und Tabelle 7 zeigt die dazugehdrigen wesentlichen Charakteristika der
eingeschlossenen Patienten.

Tabelle 5: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter
Vergleich 1: Lixisenatid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid oder Glimepirid)
+ Metformin

Studie Studiendesign Population Vorbehandlung Studiendauer
GetGoal-X RCT, offen, Patienten mit Diabetes Metformin in einer Primdre Studien-
parallel, aktiv ~ mellitus Typ 2, diagnostiziert  stabilen Dosis von dauer 24 Wochen®,
kontrolliert, mindestens 1 Jahr vor mind.1500 mg/Tag fur 3 Tage Nachbeob-
multizentrisch ~ Screening, HbAlc>7,0 % mind. 3 Monate vor achtung
und < 10 % zum Screening-  Screening
zeitpunkt
Derosa RCT, einfach  Patienten mit Diabetes Metformin 12 Monate
2010 verblindet, mellitus Typ 2, mindestens 18 1500 + 500 mg
parallel, aktiv  Jahre beiden Geschlechtsmit  (mittlere Dosis) und
kontrolliert, unzureichender intolerant bei
multizentrisch ~ Blutzuckerkontrolle maximaler Metformin-
(HbAlc > 8 %) und dosierung
Ubergewicht (BMI > 25 (3000 mg/Tag)
kg/m? und < 30 kg/m?)
Derosa RCT, einfach  Patienten mit Diabetes Metforminvorbe- 12 Monate
2011 verblindet, mellitus Typ 2, mindestens 18 handlung 1000-
parallel, aktiv  Jahre beiden Geschlechtsmit 2000 mg/Tag und
kontrolliert, unzureichender intolerant bei
multizentrisch ~ Blutzuckerkontrolle maximaler Metformin-
(HbAlc > 8 %) und dosierung (2500-
Ubergewicht (BMI > 25 3000 mg/Tag)

kg/m? und < 30 kg/m?)

a: Es war eine variable offene Verlangerungsphase moglich (bis zu 52 Wochen).
BMI: Body-Mass-Index; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 6: Charakterisierung der Interventionen — RCT, indirekter Vergleich 1: Lixisenatid +
Metformin vs. Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid oder Glimepirid) + Metformin

Studie Intervention Komparator

GetGoal-X = Lixisenatid = Exenatide
Titration (je 1-mal taglich): 10 ug fiir Titration (je 2-mal taglich): 5 ng fiir 4
1 Woche und 15 pg fiir 1 Woche, Wochen, Erhaltungsdosis 10 pg bis zum
Erhaltungsdosis 20 pg bis zum Ende der Ende der Behandlungsdauer

Behandlungsdauer

= Metformin = Metformin
stabile Dosis von 1500-3000 mg/Tag stabile Dosis von 1500-3000 mg/Tag
Derosa 2010 = Glibenclamid = Exenatide
Initiale Dosis: 2,5 mg 3-mal taglich fiir Titration (je 2-mal taglich): 5 pg fiir
4 Wochen, Erhaltungsdosis 5 mg 3-mal 4 Wochen; Erhaltungsdosis 10 pg bis zum
téglich bis zum Ende der Ende der Behandlungsdauer

Behandlungsdauer®

= Metformin = Metformin
1500 + 500 mg/Tag 1500 + 500 mg/Tag
Derosa 2011 = Glimepirid = Exenatide
Initiale Dosis: 1 mg 3-mal taglich fur Titration (je 2-mal taglich): 5 pg fiir
4 Wochen, Erhaltungsdosis 2 mg 4 Wochen; Erhaltungsdosis 10 pg bis zum
3-mal téglich bis zum Ende der Ende der Behandlungsdauer

Behandlungsdauer

= Metformin = Metformin
1000-2000 mg/Tag 1000-2000 mg/Tag

a: In der Studie wurde die nicht mikronisierte Form von Glibenclamid verwendet. 15 mg entsprechen dabei
10,5 mg der in Deutschland g&ngigen mikronisierten Form.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, indirekter Vergleich 1:
Lixisenatid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid oder Glimepirid) + Metformin

Studie N HbAl1c [%0] Alter Geschlecht BMI [kg/m?]
Gruppe MW (SD) [Jahre] [w/ m] MW (SD)
MW (SD) %
GetGoal-X
Lixisenatid + M 318 8,0 (0,8) 57,3 (9,2) 52,5/47,5 33,7 (6,3)
Exenatide + M 316 8,0 (0,8) 57,6 (10,7) 40,8 /59,2 33,5 (6,5)
Derosa 2010
Exenatide + M 63 8,8 (0,7) 57 (8) 52,4147,6 28,7 (1,5)
Glibenclamid + M 65 8,9 (0,8) 56 (7) 49,2 /50,8 28,5 (1,4)
Derosa 2011
Exenatide + M 57 8,7 (0,7) 56 (7) 50,9/49,1 28,4 (1,3)
Glimepirid + M 54 8,8 (0,8) 55 (6) 51,9/48,1 28,5 (1,4)
BMI: Body-Mass-Index; MW: Mittelwert; m: mannlich; M: Metformin; N: Anzahl der randomisierten
Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich
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Bei der Studie GetGoal-X handelt es sich um eine vom pU gesponserte randomisierte, aktiv
kontrollierte, offene Zulassungsstudie mit einer primdren Studiendauer von 24 Wochen. Sie
wurde mit Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 durchgefuhrt, bei denen trotz Behandlung
mit Metformin in einer stabilen Dosis von mindestens 1500 mg/Tag keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht wurde (HbAlc > 7,0 % und < 10 % zum Screeningzeitpunkt). In
der Studie wurde eine Behandlung mit Lixisenatid plus Metformin mit einer Behandlung von
Exenatide plus Metformin verglichen. Alle eingesetzten Substanzen wurden dabei
zulassungskonform angewendet.

Die beiden Studien von Derosa (2010 und 2011) sind in ihrem Design untereinander sehr
ahnlich. Es handelt sich um randomisierte, aktiv kontrollierte, einfach verblindete Studien mit
einer Studiendauer von 12 Monaten. Sie wurden mit Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
durchgefuhrt, bei denen trotz einer Behandlung mit Metformin in einer mittleren Dosierung
von 1000-2000 mg/Tag keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht wurde
(HbAlc > 8 %). Eingeschlossen wurden tibergewichtige Patienten mit einem BMI > 25 kg/m?
und < 30 kg/m®. Die Studie Derosa 2010 verglich dabei eine Therapie von Exenatide plus
Metformin mit Glibenclamid plus Metformin [7]. Die Studie Derosa 2011 untersuchte eine
Therapie von Exenatide plus Metformin gegeniber Glimepirid plus Metformin [8].
Problematisch sind dabei in beiden Studien die Dosierungen der verwendeten
Sulfonylharnstoffe und die jeweiligen Titrationsschemata.

In der Studie Derosa 2010 erhielten alle Patienten der Glibenclamid-Gruppe eine initiale
Dosis von 3-mal taglich 2,5 mg. Nach 1 Monat wurden die Patienten auf eine Erhaltungsdosis
von 3-mal taglich 5 mg umgestellt. Es wurden folglich alle Patienten mit der maximal
zugelassenen Dosis von 15 mg Glibenclamid pro Tag behandelt. Diese Titration erfolgte
unabhéngig vom jeweils gemessenen Blutzuckerwert und ohne Bericksichtigung des
individuellen Hypoglykamierisikos. GemaR der Fachinformation zu Glibenclamid soll die
Therapie jedoch einschleichend eingeleitet werden, beginnend mit einer maoglichst niedrigen
Dosierung von 2,5 bis 5mg Glibenclamid 1-mal taglich. Eine Dosiserhthung soll in
Abhangigkeit von der Stoffwechsellage schrittweise auf die therapeutisch erforderliche
tagliche Dosis erfolgen. Die maximale Dosis sind 3 Tabletten mit jeweils 5 mg taglich [10]*.

In der Studie Derosa 2011 zeigt sich das gleiche Vorgehen bei Verwendung eines anderen
Sulfonylharnstoffes (Glimepirid: Startdosis 3 mg und Erhaltungsdosis 6 mg [entspricht der
maximal zugelassenen taglichen Dosis]).

Folglich entsprachen in beiden Studien weder die Startdosierung noch das in der Studie
verwendete Titrationsschema den Zulassungsvoraussetzungen der jeweiligen Sulfonyl-
harnstoffe. Diese Studien erlauben somit keine Aussagen im Vergleich zur
zulassungskonform angewendeten zweckmaRigen Vergleichstherapie. Entsprechend kénnen

* In der Studie wurde die nicht mikronisierte Form verwendet. 15 mg entsprechen 10,5 mg der in Deutschland
géangigen mikronisierten Form.
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diese Studien nicht fur Aussagen zum Zusatznutzen der Kombination Lixisenatid plus
Metformin im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoffe
[Glibenclamid oder Glimepirid] plus Metformin) herangezogen werden.

Ergénzend sei darauf hingewiesen, dass sich die Patientenpopulationen in den beiden
Derosa-Studien zudem von derjenigen der GetGoal-X-Studie deutlich unterscheiden
(insbesondere deutlich héherer HbAlc-Wert, deutlich niedrigerer BMI, unterschiedliche
Metformin-Dosierungen).

Zusammenfassend ist der vom pU vorgelegte indirekte Vergleich mit dem Bricken-
komparator Exenatide plus Metformin nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen der
Kombination Lixisenatid plus Metformin zu treffen.

Indirekter Vergleich 2: Brickenkomparator Sitagliptin plus Metformin
= Lixisenatid-Seite: EFC10780

= Komparator-Seite: Arechavaleta 2011

In Tabelle 8 werden wesentliche Aspekte des Studiendesigns der 2 vom pU eingeschlossenen
Studien dargestellt. In Tabelle 9 werden die in den Studien verwendeten Interventionen
charakterisiert und Tabelle 10 zeigt die dazugehtrigen wesentlichen Charakteristika der
Patienten.

Tabelle 8: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter
Vergleich 2: Lixisenatid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid oder Glimepirid)
+ Metformin

Studie Studiendesign Population Vorbehandlung  Studiendauer
EFC10780 RCT, double dummy, Erwachsene Patienten (18-  Metformin in 24 Wochen, 3 Tage
doppelblind, parallel, <50 Jahre) mit Diabetes einer stabilen Nachbeobachtung
aktiv kontrolliert, mellitus Typ 2 Dosis von
multizentrisch diagnostiziert mindestens 1 mindestens
Jahr vor Screening, 1500 mg/Tag fur
HbAlc>7,0 % und <10 %, mindestens 3
BMI > 30 kg/m? Monate vor
Screening
Arechavaleta RCT, doppelblind, Patienten mit Diabetes Metformin in 30 Wochen
2011 parallel, aktiv mellitus Typ 2 mit einem einer stabilen
kontrolliert, Alter > 18 Jahre und Dosis von
multinational, inadaquater glykamischer mindestens
multizentrisch Kontrolle (HbAlc>6,5und 1500 mg/Tag
<9,0 %)
BMI: Body-Mass-Index, N: Anzahl randomisierter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 9: Charakterisierung der Interventionen — RCT, indirekter Vergleich 2: Lixisenatid +
Metformin vs. Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid oder Glimepirid) + Metformin

Studie Intervention Briickenkomparator
EFC10780 = Lixisenatid = Sitagliptin
Titration (je 1-mal taglich): 10 pg fur 1 100 mg/Tag (fixe Dosierung)

Woche und 15 pg fiir 1 Woche,
Erhaltungsdosis 20 pg bis zum Ende der
Behandlungsdauer

= Metformin = Metformin
stabile Dosis von > 1500 mg/Tag stabile Dosis von > 1500 mg/Tag
Arechavaleta = Glimepirid = Sitagliptin
2011 Initiale Dosis: 1 mg/Tag 100 mg/Tag (fixe Dosierung)

Diese konnte innerhalb der ersten

18 Wochen in Abhéngigkeit von der
selbstgemessenen Blutglukose auftitriert
werden (gemaR Einschatzung des Arztes
in 1-2 mg Schritten; Maximaldosis:

6 mg/Tag)
= Metformin = Metformin
> 1500 mg/Tag > 1.500 mg/Tag

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, indirekter Vergleich 2:
Lixisenatid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid oder Glimepirid) + Metformin

Studie N HbA1c [%0] Alter Geschlecht BMI [kg/m?]
Gruppe MW (SD) [Jahre] [w/m] MW (SD)
MW (SD) %
EFC10780
Lixisenatid + M 158 8,3(0,9) 42,7 (5,2) 65,2/34,8 36,8 (7,3)
Sitagliptin + M 161 8,3(0,8) 43,4 (4,7) 54,7/45.3 36,8 (6,3)
Arechavaleta 2011
Sitagliptin + M 516 7,5(0,7) 56,3 (9,7) 45 /55 29,7 (4,5)
Glimepirid + M 519 7,5(0,8) 56,2 (10,1) 46,2 /53,8 30,2 (4,4)

BMI: Body-Mass-Index; MW: Mittelwert; m: mannlich; M: Metformin; N: Anzahl der randomisierten
Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich

Bei der EFC10780-Studie handelt es sich um eine vom pU gesponserte randomisierte, aktiv
kontrollierte, doppelblinde Zulassungsstudie mit einer Studiendauer von 24 Wochen. In die
Studie wurden Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 im Alter von 18 bis <50 Jahren und
einer bestehenden, stabilen Metformin-Behandlung (mindestens 1500 mg/Tag) rekrutiert.
Eingeschlossen wurden (ibergewichtige Patienten mit einem BMI tber 30 kg/m? und einem
HbAlc-Wert von >7 % und <10 % zum Screeningzeitpunkt (Mittelwert zu Studienbeginn
8,3 % in beiden Behandlungsarmen). Die Studie EFC10780 schliet somit explizit junge,
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ubergewichtige Patienten ein. In der Studie wurde eine Behandlung mit Lixisenatid plus
Metformin mit einer Behandlung von Sitagliptin plus Metformin verglichen. Alle
eingesetzten Substanzen wurden dabei zulassungskonform angewendet.

Bei der Studie von Arechavaleta 2011 handelt es sich um eine randomisierte, aktiv
kontrollierte, doppelblinde Studie mit einer Studiendauer von 30 Wochen. In die Studie
wurden Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit einem Alter > 18 Jahre eingeschlossen, die
eine unzureichende Blutzuckerkontrolle (HbAlc >6,5% und <9,0 %) unter einer stabilen
Metformin-Behandlung (mindestens 1500 mg/Tag) aufweisen mussten. Das mittlere Alter der
eingeschlossenen Patienten zu Studienbeginn betrug ca. 56 Jahre. In der Studie wurde eine
Behandlung mit Sitagliptin plus Metformin gegeniber einer Behandlung mit Glimepirid plus
Metformin verglichen.

Die Patientenpopulationen in den beiden Studien EFC10780 und Arechavaleta 2011
unterscheiden sich deutlich voneinander (siehe Tabelle 10). Insbesondere die Unterschiede im
mittleren HbAlc-Wert zum Screeningzeitpunkt (8,3% in EFC10780 vs. 7,5% in
Arechavaleta 2011, jeweils in beiden Therapiearmen) fuhren dazu, dass die im indirekten
Vergleich resultierenden Therapieeffekte nicht interpretierbar sind. So ist bei einem hdheren
Ausgangs-HbAlc-Wert eine vergleichsweise groRere absolute Senkung mdglich als von
einem niedrigeren HbAlc-Ausgangswert. Dies zeigt sich auch beim Vergleich der
durchschnittlichen HbAlc-Senkung durch den in beiden Studien verwendeten
Briickenkomparator Sitagliptin plus Metformin: Wahrend die Therapie von Sitagliptin
(100mg/Tag) plus Metformin (stabile Dosis von > 1500 mg/Tag) in der Studie EFC10780 zu
einer durchschnittlichen HbAlc-Senkung von 0,7 % (HbAlc zu Studienbeginn 8,1 %, HbAlc
nach 24 Wochen 7,4 %) nach 24 Wochen fiuhrte, wurde Uber einen &hnlichen Zeitraum
(30 Wochen) in Arechavaleta 2011 lediglich eine Senkung von ca. 0,4 % erreicht (HbAlc zu
Studienbeginn 7,5 %, HbAlc nach 30 Wochen 7,1 %). Daran wird deutlich, dass die
blutzuckersenkende Potenz von Lixisenatid (Studie EFC10780) und Glimepirid (Arechavaleta
2011) in diesen beiden Studien nicht verglichen werden kann. Es ist unklar, ob die
durchschnittliche HbAlc-Senkung unter Lixisenatid und Glimepirid &hnlich gewesen ware,
wenn die Patienten in den beiden Studien von einem einheitlichen HbAlc-Wert gestartet
waren.

Uberdies sind die unterschiedlichen Hypoglykamie-Raten in den beiden Studien ein Indikator
fiir die differierenden Patientenpopulationen: Wahrend in der Studie Arechavaleta 2011 7 %
der mit Sitagliptin plus Metformin behandelten Patienten eine symptomatische Hypoglykémie
aufweisen, sind es in der Studie EFC10780 im entsprechenden Therapiearm nur 2 %.

In der Studie Arechavaleta 2011 lag zudem bei etwa 23 % der Patienten der HbAlc-Wert
unter 7,0% [9]. Fir einen relevanten Teil der Patienten kann daher nach heutigen
Erkenntnissen nicht von einer unzureichenden Blutzuckereinstellung ausgegangen werden,
die einer Therapieintensivierung bedurft hatte. Insbesondere bei diesen Patienten — die in der
Studie EFC10780 explizit nicht eingeschlossen wurden — ist die Intensivierung der
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blutzuckersenkenden Therapie mit einem erhohten Hypoglyké&mierisiko verbunden. Gerade in
Bezug auf den Endpunkt symptomatische Hypoglykamien sieht der pU jedoch einen Vorteil
einer Behandlung von Lixisenatid plus Metformin gegentiber einer Behandlung von
Sulfonylharnstoffen plus Metformin und leitet auf Basis dieser Ergebnisse einen Zusatznutzen
fiir die Indikation ab. Unterschiede sind jedoch aufgrund der beschriebenen Differenzen im
Ausgangs-HbALc nicht sinnvoll interpretierbar.

Daruber hinaus unterscheiden sich die Populationen der beiden Studien deutlich hinsichtlich
des mittleren Alters und BMIs. Wéhrend in der EFC10780-Studie explizit junge,
Ubergewichtige Patienten eingeschlossen wurden (mittleres Alter: ca. 43 Jahre; mittlerer BMI:
ca. 37 kg/m?), waren die Patienten in der Studie von Arechavaleta 2011 deutlich &lter
(mittleres Alter: ca. 56 Jahre) und leichter (mittlerer BMI: ca. 30 kg/m?).

Zusammenfassend ist der vom pU vorgelegte indirekte Vergleich mit dem
Briickenkomparator Sitagliptin plus Metformin nicht geeignet, um Aussagen zum
Zusatznutzen der Kombination Lixisenatid plus Metformin zu treffen.

Weitere Informationen zum Ergebnis der Informationsbeschaffung und zum daraus hervorgehenden Studienpool
befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.1 sowie 4.3.2.2.1 des Dossiers und im Abschnitt 2.8.2.3 der
vorliegenden Dossierbewertung.

2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen (Fragestellung 1)

Fur die Fragestellung Lixisenatid plus Metformin liegen keine relevanten Daten vor, weder
fiir einen direkten Vergleich noch fiir einen indirekten Vergleich. Damit ist der Zusatznutzen
gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

2.3.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Fragestellung 1)

Da keine relevante Studie fur die Nutzenbewertung vorgelegt wurde, ergibt sich kein Beleg
flr einen Zusatznutzen von Lixisenatid plus Metformin im Vergleich zu der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoffe [Glibenclamid oder
Glimepirid) plus Metformin). Folglich gibt es auch keine Patientengruppen, fur die sich ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten l&sst. Dieses Ergebnis weicht vom Ergebnis
des pU ab. Dieser leitet auf Grundlage eines indirekten Vergleiches einen Anhaltspunkt fir
einen geringen Zusatznutzen gegentber der zweckméfRigen Vergleichstherapie ab. Daruber
hinaus beansprucht der pU fiir Patienten mit einem BMI (iber 30 kg/m? einen Hinweis auf
einen geringen Zusatznutzen gegenuber der von ihm definierten alternativen
Vergleichstherapie Exenatide plus Metformin.
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2.4 Fragestellung 2: Kombination Lixisenatid plus Sulfonylharnstoff
2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung 2)

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Lixisenatid (bis zum 13.03.2013 abgeschlossene Studien)
= Bibliografische Literaturrecherche zu Lixisenatid (letzte Suche am 07.03.2013)
= Recherche in Studienregistern zu Lixisenatid (letzte Suche am 11.03.2013)

Vom pU wurde durch die genannten Schritte der Informationsbeschaffung keine relevante
Studie identifiziert.

Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fiir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und zur
Methodik der Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.2.2 sowie 4.2.3 des Dossiers und
in den Abschnitten 2.8.2.1 sowie 2.8.2.3.1.2 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen (Fragestellung 2)

Fur die beiden Fragestellungen 2a und 2b liegen keine relevanten Daten vor. Damit ist der
Zusatznutzen gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie (Teilpopulation 2a:
Metformin plus Sulfonylharnstoff [Glibenclamid oder Glimepirid]; Teilpopulation 2b:
Humaninsulin ggf. plus Sulfonylharnstoff) nicht belegt.

2.4.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Fragestellung 2)

Da keine relevante Studie fur die beiden Fragestellungen 2a und 2b vorgelegt wurde, ergibt
sich kein Beleg fur einen Zusatznutzen von Lixisenatid plus Sulfonylharnstoff im Vergleich
zur jeweiligen zweckmé&lRigen Vergleichstherapie (Teilpopulation2a: Metformin plus
Sulfonylharnstoff [Glibenclamid oder Glimepirid]; Teilpopulation 2b: Humaninsulin ggf. plus
Sulfonylharnstoff). Folglich gibt es auch keine Patientengruppen, fir die sich ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten lasst. Dieses Ergebnis entspricht dem
Ergebnis des pU.
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2.5 Fragestellung 3: Kombination Lixisenatid plus Metformin plus Sulfonylharnstoff
2.5.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung 3)

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Lixisenatid (bis zum 13.03.2013 abgeschlossene Studien)
= Bibliografische Literaturrecherche zu Lixisenatid (letzte Suche am 07.03.2013)
= Recherche in Studienregistern zu Lixisenatid (letzte Suche am 11.03.2013)

Der pU hat seine Informationsbeschaffung auf eine andere zweckmaRige Vergleichstherapie
ausgerichtet (siehe Abschnitt 2.2). Aus den genannten Schritten der Informationsbeschaffung
wurde keine relevante Studie fir den Vergleich mit der vom G-BA festgelegten
Vergleichstherapie identifiziert.

Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fiir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und zur
Methodik der Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.2.2 sowie 4.2.3 des Dossiers und
in den Abschnitten 2.8.2.1 sowie 2.8.2.3.1 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.5.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen (Fragestellung 3)

Fur die Fragestellung Lixisenatid plus Metformin plus Sulfonylharnstoff liegen keine
relevanten Daten gegentiber der zweckméRigen Vergleichstherapie (Humaninsulin plus
Metformin) vor. Damit ist der Zusatznutzen nicht belegt.

2.5.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Fragestellung 3)

Da keine relevante Studie fur die Nutzenbewertung vorgelegt wurde, ergibt sich kein Beleg
fiir einen Zusatznutzen von Lixisenatid plus Metformin plus Sulfonylharnstoff im Vergleich
zu der vom G-BA festgelegten zweckméligen Vergleichstherapie (Humaninsulin plus
Metformin). Folglich gibt es auch keine Patientengruppen, flr die sich ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen ableiten l&sst. Dieses Ergebnis weicht vom Ergebnis des pU ab.
Der pU leitet auf Grundlage eines indirekten Vergleiches einen Anhaltspunkt fiir einen
geringen Zusatznutzen gegeniiber der von ihm definierten Vergleichstherapie ab.
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2.6 Fragestellung 4: Kombination Lixisenatid plus Basalinsulin ggf. plus Metformin
2.6.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung 4)

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier (fir Indikationen 4 und 5):

= Studienliste zu Lixisenatid (bis zum 13.03.2013 abgeschlossene Studien)
= Bibliografische Literaturrecherche zu Lixisenatid (letzte Suche am 07.03.2013)

= Recherche in Studienregistern zu Lixisenatid (letzte Suche 11.03.2013 in
Studienregistern)

Quellen des pU im Dossier (fir Indikation 5):

= Bibliografische Literaturrecherche zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ICT
(Humaninsulin): 3- bis 4-mal Normalinsulin plus 1- bis 2-mal NPH-Insulin (ggf. in
Kombination mit Metformin) (letzte Suche am 04.02.2013)

= Recherche in Studienregistern zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ICT
(Humaninsulin): 3- bis 4-mal Normalinsulin plus 1- bis 2-mal NPH-Insulin (ggf. in
Kombination mit Metformin) (letzte Suche am 04.02.2013)

Fur die Indikation 4 (Lixisenatid plus Basalinsulin) hat der pU selbst keine Studien
identifiziert. Fur die Indikation 5 (Lixisenatid plus Basalinsulin plus Metformin) legt er einen
adjustierten indirekten Vergleich vor. In der Nutzenbewertung werden die Indikationen 4 und
5 gemeinsam betrachtet.

Die vom pU vorgelegten Daten sind fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Lixisenatid
plus Basalinsulin ggf. plus Metformin im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
nicht geeignet. Dies wird nachfolgend begriindet.

Direkte Vergleiche

Der pU legt in der Indikation Lixisenatid plus Basalinsulin ggf. plus Metformin keine Studien
zum direkten Vergleich gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.

Indirekte Vergleiche

Der pU zieht 1 Studie mit dem zu bewertenden Arzneimittel in Kombination mit Basalinsulin
plus Metformin heran (GetGoal-L), um einen indirekten Vergleich gegenuber der
zweckmélRigen Vergleichstherapie (Humaninsulin ggf. in Kombination mit Metformin)
durchzufiihren. Die Studie entspricht dabei prinzipiell den Einschlusskriterien fur die
Bewertung.

Im Rahmen einer bibliografischen Literaturrecherche zu Studien mit der Vergleichstherapie
identifiziert der pU 4 Studien (Robbins 2007 [11], Ligthelm 2011 [12], Rosenstock 2008 [13],
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Fritsche 2010 Aus diesen

[14]).

Studien  wird

13.06.2013

uber die Verkettung von 2

Briickenkomparatoren (1: Basalinsulin plus orale Antidiabetika, 2: Premix-Insulin plus orale
Antidiabetika) ein indirekter Vergleich gegentiber der von ihm spezifizierten Vergleichs-
therapie (intensivierte konventionelle Insulin-Therapie ggf. plus Metformin) méglich.

Der pU prasentiert folgende Datenlage fur seinen indirekten Vergleich (siehe Abbildung 2).

Intervention:

Lixisenatid +

Basalinsulin +
Metformin

Lixisenatid +

GetGoal-L

Basalinsulin + «©
ggf. Metformin

Indirekter
Vergleich

Basal Bolus® + Fritsche 2010

N

ggf. Metformin

Basal Bolus® +

ggf. Metformin +
ggf. Glitazone

Vergleichstherapie des pU:

3-4x taglich Normalinsulin

+ 1-2x taglich NPH-Insulin
+ ggf. Metformin

Rosenstock 2008
- —_—

/ Briickenkomparator 1 des pU:
Basalinsulin +
OADs
Basalinsulin +
+
FEEDED Basalinsulin+  SH / Glinide +
Basalinsulin + . .
. Metformin Metformin +
ggf. Metformin .
" A ggf. Glitazone
A
~ =
§ &
» E
£ e
=) =
2 >
o |
remix-Insulin + \
ggf. Metformin
v

Premix-Insulin +
Metformin +
ggf. Glitatzone

Premix-Insulin +
Metformin

Premix-Insulin +
ggf. Metformin +
ggf. Glitazone

Briickenkomparator 2 des pU:
Premix-Insulin +

OADs

- /

a: In dieser Studie haben 28,4 % bzw. 25,1 % der Patienten Glitazone (mit oder ohne Metformin) erhalten.
b: Insulin Glargin (1-mal taglich) plus Insulin Lispro (3-mal t&glich)

c¢: Insulin Glargin (1-mal taglich) plus Insulin Glulisin (3-mal taglich)

OAD: Orale Antidiabetika; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SH: Sulfonylharnstoffe

Abbildung 2: Datenlage des pU fir den indirekten Vergleich in der Indikation Lixisenatid
plus Basalinsulin ggf. plus Metformin (Fragestellung 5)

In Tabelle 11 werden wesentliche Aspekte des Studiendesigns der vom pU eingeschlossenen
Studien dargestellt. In Tabelle 12 werden die in den Studien verwendeten Interventionen

charakterisiert.
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Tabelle 11: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter
Vergleich: Lixisenatid + Basalinsulin + ggf. Metformin vs. Humaninsulin + ggf. Metformin

11,0 %;
BMI < 38 kg/m?

Studie Studiendesign; Population Vorbehandlung Interventionen (N)
Studiendauer
GetGoal-L  RCT, Patienten mit Diabetes  Stabile Dosis » Lixisenatid + Basalinsulin +
doppelblind,  mellitus Typ 2 Basalinsulin® von ggf. Metformin (N = 329)
parallel, diagnostiziert mindestens 30 IE/Tag = Placebo + Basalinsulin +
placebokon- mindestens 1 Jahr vor  fiir mindestens 2 ggf. Metformin (N = 167)
trolliert, Screening mit Monate vor Screening’
multizentrisch;  unzureichender ggf. Metformin
24 Wochen Blutzuckerkontrolle
(HbAlc>7,0 % und
<10 %) zum
Screeningzeitpunkt
Robbins RCT, offen, Patienten mit Diabetes  Metformin und/oder = Insulin Glargin +
2007 parallel, aktiv  mellitus Typ 2 (35-75  Sulfonylharnstoffe Metformin (N = 159)
kontrolliert, Jahre) mit einem zusammen mit einer = Premix-Insulin (Insulin
multizentrisch; HbALc zwischen stabilen Dosierung von | jspro Mix 50) +
24 Wochen 6,5 % und 11 % 0-2 Insulininjektionen  Metformin (N = 158)
innerhalb der letzten 3
Monate
Ligthelm  RCT, offen, Patienten mit Diabetes |nsulin Glargin oder = Insulin Glargin +
2011 parallel, aktiv mellitus Typ 2 mit NPH-Insulin (1- bis Metformin +
kontrolliert, unzureichender 2-mal taglich) Sulfonylharnstoff / Glinide
multizentrisch;  glykamischer zusétzlich zu + ggf. Glitazone (N = 143)
24 Wochen Kontrolle, Metformin » Premix-Insulin (Bipha-
HbAlc>8%, (= 1000 mg/Tag) sisches Insulin Aspart) +
BMI < 45 kg/m + weitere orale Metformin +
Antidiabetika ggf. Glitazone (N = 137)
Rosenstock RCT, offen, Patienten mit Diabetes Insulin Glargin fir = Premix-Insulin (Insulin
2008 parallel, aktiv.  mellitus Typ 2 im mind. 90 Tage (> 30 Lispro Mix 50) +
kontrolliert, Alter von 30-75 IE/Tag) in Kombi- ggf. Metformin +
multizentrisch;  Jahren mit nation mit oralen ggf. Glitazone (N = 187)
24 Wochen unzureichender Antidiabetika als = Basal-Bolus-Therapie
glyké&mischer Monotherapie, Zwei- (Insulin Glargin +
Kontrolle (HbAlc oder Dreifachkombi- Insulin Lispro) +
>7,5%und < 12,0 %) nation (Sulfonyl- ggf Metformin +
harnstoffe oder gof. Glitazone (N = 187)
Glinide, Metformin
und Glitazone)
Fritsche RCT, offen, Patienten mit Diabetes stabile Dosis eines = Premix-Insulin +
2010 parallel, aktiv.  mellitus Typ 2 seit>5 Premix-Insulins (2-mal  ggf. Metformin (N = 157)
kontrolliert, Jahre im Alter von 18— taglich) £ Metformin  » Basal-Bolus-Therapie
multizentrisch; 75 Jahren; fiir > 3 Monate vor (Insulin Glargin und Insulin
52 Wochen HbAlc 7,5 % — dem Screening Glulisin) +

ggf. Metformin (N = 153)

kontrollierte Studie

a: Die Dosis durfte um héchstens + 20 % von der taglichen Dosis abweichen.
BMI: Body-Mass-Index; IE: Internationale Einheit; N: Anzahl randomisierter Patienten; RCT: randomisierte
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Tabelle 12: Charakterisierung der Interventionen: RCT, indirekter Vergleich: Lixisenatid +
Basalinsulin + ggf. Metformin + vs. Humaninsulin + ggf. Metformin

Studie Gruppe 1 Gruppe 2

GetGoal-L = Lixisenatid = Placebo
Titration (je 1-mal taglich): 10 pg fir
1 Woche und 15 ug 1 Woche,
Erhaltungsdosis 20 pg bis zum Ende der
Behandlungsdauer

= Basalinsulin
Dosis sollte unverandert fortgefiihrt werden (+ 20 %)

= ggf. Metformin
stabile Dosis von > 1500 mg/Tag; betraf ca. 79 % der Patienten in
beiden Therapiearmen

Zielwert: wurde fur beide Therapiearme nicht explizit formuliert

Robbins = Basalinsulin (Insulin Glargin) 1x taglich = Premix-Insulin 2-mal taglich (50 % Insulin
2007 Lispro protamine Suspension und 50 %
Insulin Lispro)°
= Metformin
stabile maximal tolerierbare Dosis von 1000 mg bis 2000 mg/Tag
Zielwert®: Niichtern-Blutglukose Zielwert®: Niichtern-Blutglukose
< 6,7 mmol/L (< 120 mg/dl) < 6,7 mmol/L (< 120 mg/dl) und postprandiale

Blutglukose < 8,0 mmol/L (< 144 mg/dl)

Ligthelm = Basalinsulin (Insulin Glargin) 1-mal tdglich = Premix-Insulin 2-mal taglich (70 %
2011 = Sulfonylharnstoff / Glinide I6sliches Insulin Aspart und 30 % Protamin-
gebundenes Insulin Aspart)
= Metformin (2000-2500 mg/Tag)
= ggf. Glitazone
Zielwert®: Niichtern-Blutglukose < 110 mg/d|
Rosenstock = Premix-Insulin 3-mal taglich (50 % Insulin = Basal-Bolus-Therapie (Insulin Glargin
2008 Lispro protamine Suspension und 50 % [1-mal taglich] und Insulin Lispro
Insulin Lispro)” [3-mal taglich])
= ggf. Metformin (Dosierung unklar)
= ggf. Glitazone
Zielwert®: praprandiale Blutglukose < 110 mg/dI°
Fritsche = Premix-Insulin 2-mal tdglich (NPH-Insulin = Basal-Bolus-Therapie (Insulin Glargin
2010 + normal / schnell wirksames Insulin im [1-mal taglich] und Insulin Glulisin
Verhdltnis 70/30 oder 75/25) [3-mal taglich])
= ggf. Metformin, stabile Dosierung (ca. 58 %)"
Zielwert®: Zielwert®:
praprandiale Blutglukose < 100 mg/dl Insulin Glargin: praprandiale
(5,6 mm0|/|) und postprandia|e BlUtglUkOSE < 100 mg/dl (S 5,6 mmOl/l)
Blutglukose < 135 mg/dl (< 7,5 mmol/l) Insulin Glulisin: postprandiale
Blutglukose < 135 mg/dl (< 7,5 mmol/l)

(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Charakterisierung der Interventionen: RCT, indirekter Vergleich: Lixisenatid +
Basalinsulin + ggf. Metformin + vs. Humaninsulin + ggf. Metformin (Fortsetzung)

a: Die Insulindosierung war gemal vorgegebenem Insulin-Titrationsschema an den gemessenen Blutglukose-
Wert anzupassen (bis zur Erreichung des jeweils vorgegebenen Zielwertes).

b: Falls wahrend der Studie der Zielwert der Niichtern-Blutglukose nicht erreicht werden konnte, war es
erlaubt, von Insulin Lispro mix 50/50 auf Insulin Lispro mix 75/25 umzustellen.

¢: Es wurden 2 unterschiedliche Dosisanpassungsalgorithmen in der Studie verwendet: ein aggressiveres
Anpassungsschema basierend auf den Plasmaglukosewerten sowie der taglichen Gesamtinsulindosierung; ein
konservativeres Anpassungsschema basierte ausschlieBlich auf den Plasmaglukosewerten.

d: Anteil der Patienten mit einer Metformin-Behandlung zu Studienbeginn; die Metformin-Dosierung sollte
bei Studieneintritt unveréndert fortgefiihrt werden.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Die vom pU vorgelegten Studien sind aus folgenden Griinden nicht relevant.

In der Studie von Ligthelm 2011 entspricht die Intervention durch den zusétzlichen Einsatz
von Insulinsekretagoga (Sulfonylharnstoffe oder Glinide) und Glitazonen nicht der
Vergleichstherapie in der GetGoal-L-Studie. Sie ist daher als Briickenkomparator ungeeignet
[15].

In der Studie Rosenstock 2008 entspricht die Intervention durch den zusatzlich erlaubten
Einsatz wvon Glitazonen nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie, und die
Vergleichstherapie entspricht nicht dem Briickenkomparator 2 der Studie Robbins 2007. Es
ist unklar, ob bzw. welche Wechselwirkung die zusétzliche Gabe von Glitazonen mit der
festgelegten zweckmaliigen Vergleichstherapie hervorruft und wie gro3 der Einfluss dieser
Wechselwirkung auf die Therapieeffekte ist. Die Glitazone unterliegen zudem aufgrund der
Abwégung des Nutzen-Schaden-Verhéltnisses durch den G-BA einem Verordnungsaus-
schluss [16]. Die Studie eignet sich folglich nicht fir einen indirekten Vergleich gegenuber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Humaninsulin ggf. plus Metformin).

Es verbleiben somit die Studien GetGoal-L, Robbins 2007 und Fritsche 2010 fur einen
mdoglichen indirekten Vergleich. Die Studien kdnnen jedoch aus nachfolgenden inhaltlichen
Grinden nicht im Rahmen eines indirekten Vergleiches miteinander verglichen werden.

In die 3 Studien wurden Patienten mit deutlich unterschiedlichen HbAlc-Ausgangswerten
eingeschlossen. Dabei ist der HbAlc-Ausgangswert in der Studie von Robbins 2007 (mittlerer
HbAlc 7,8 %) deutlich niedriger als die HbAlc-Ausgangswerte in den Studien GetGoal-L
(mittlerer HbAlc 8,4 %) und Fritsche 2010 (mittlerer HbAlc 8,5% [siehe Modul 4,
Abschnitt 4.3.2.8.1.4, S. 406 ff.]). Diese Unterschiede fuhren dazu, dass die im indirekten
Vergleich  resultierenden  Therapieeffekte nicht interpretierbar sind. Durch die
unterschiedlichen Ausgangs-HbAlc-Werte unterscheiden sich die jeweils eingeschlossenen
Patienten zudem hinsichtlich des Hypoglykamierisikos. Dies zeigt sich auch bei Betrachtung
der im Dossier des pU prasentierten Ergebnisse zum Endpunkt (jedwede) Hypoglykdamien
(Modul 4, Abschnitt 4.3.2.8.3.1, S. 414 ff.). Wé&hrend in der Studie GetGoal-L ca. 22 % der
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Patienten unter einer Behandlung mit Basalinsulin ggf. plus Metformin eine Hypoglykamie
aufweisen, sind es in der Studie von Robbins 2007 im entsprechenden Therapiearm ca. 48 %.
Zusétzlich erschwerend kommt in dem vorgelegten indirekten Vergleich hinzu, dass die
Operationalisierung einzelner Endpunkte in den unterschiedlichen Studien voneinander
abweicht (z. B. Hypoglykamien). Die Definition hypoglykédmischer Ereignisse hat einen
groRen Einfluss auf die Zuverlassigkeit der Ergebnisse, um subjektive und ungewollte
Einflussnahmen zu reduzieren, und muss bei der Interpretation der Ergebnisse beriicksichtigt
werden.

Analog zum Hypoglykamierisiko ist auch die mittlere Veranderung der HbAlc-Werte im
indirekten Vergleich nicht interpretierbar, da abhdngig von der Hohe des Ausgangs-HbAlc-
Wertes ein unterschiedliches Potenzial zur Absenkung des HbAlc-Wertes gegeben ist.
Vergleicht man die Behandlung mit Premix-Insulin ggf. plus Metformin in den Studien
Robbins 2007 und Fritsche 2010, so zeigt sich das unterschiedliche Potenzial zur Absenkung
des HbAlc-Wertes in Abhdngigkeit vom Ausgangs-HbAlc-Wert (sieche Modul 4,
Abschnitt 4.3.2.8.3.3, S. 428 ff.): In der Studie Robbins 2007 (Ausgangs-HbAlc-Wert: 7,8 %)
fihrte eine Behandlung mit Premix-Insulin und Metformin nach 24 Wochen zu einer
mittleren Senkung des HbAlc-Wertes von 0,7 Prozentpunkten, wahrend der HbAlc-Wert in
der Studie von Fritsche 2010 (Ausgangs-HbAlc-Wert: 8,5%) nach 24 Wochen um
1 Prozentpunkt gesenkt wurde.

Uberdies unterscheiden sich die Therapieziele in den Studien fiir den indirekten Vergleich
(siehe Tabelle 12). In der GetGoal-L-Studie sind in beiden Therapiearmen keine
Therapieziele genannt, d. h., die Optimierung der eingesetzten Therapieregimes war nicht
darauf ausgerichtet, einen vorgegebenen Blutzuckerzielwert zu erreichen. Im Gegensatz dazu
waren in den Studien von Robbins 2007 und Fritsche 2010 jeweils Therapieziele im
normnahen Bereich in beiden Armen vorgegeben. Aufgrund der unterschiedlichen Ausgangs-
HbAlc-Werte kann zum Einfluss der zielwertgerichteten Therapie auf die HbAlc-Wert-
Verlaufe keine konkrete Aussage getroffen werden. Es ist jedoch nicht sicher, dass die in den
Studien beobachteten Effekte auf die jeweils verwendeten Wirkstoffkombinationen
zurtickzufuhren sind. Sie kénnen auch allein durch die unterschiedlichen Therapiestrategien
bedingt sein. Da fir die Intervention (Lixisenatid plus Basalinsulin) in der Studie GetGoal-L
kein Blutzuckerzielwert definiert wurde, jedoch fiir die zweckméRige Vergleichstherapie (ICT
ggf. plus Metformin) in der Studie von Fritsche 2010, stellt der indirekte Vergleich keinen
Vergleich der beiden Wirkstoffkombinationen allein, sondern einen Vergleich zweier
kombinierter Interventionen dar (Therapiestrategie plus Wirkstoffkombination).

Daruber hinaus unterscheiden sich die in den Studien GetGoal-L, Robbins 2007 und Fritsche
2010 eingeschlossenen Patienten auch hinsichtlich ihrer Vorbehandlung (siehe Tabelle 11). In
der GetGoal-L-Studie und Fritsche 2010 waren Patienten eingeschlossen, die mit einer
stabilen Dosierung eines Basalinsulins (mit oder ohne Metformin; GetGoal-L) bzw. einer
Insulin-Therapie spezifiziert als Premix-Insulin (mit oder ohne Metformin; Fritsche 2010)
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht hatten. Bei den Patienten in der Studie von
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Robbins 2007 war hingegen eine unzureichende Behandlung mit einem Insulin nicht fiir alle
eingeschlossenen Patienten gefordert. Aus der Publikation ist zudem ersichtlich, dass ein
relevanter Anteil an Patienten (ca. 21 %) keine VVorbehandlung mit Insulin erhalten hatte und
damit nicht der Zielpopulation entsprach [11]. Als orale Antidiabetika waren Metformin und /
oder Sulfonylharnstoffe in der Vortherapie erlaubt. Aufgrund der differierenden
Vorbehandlung ist folglich nicht auszuschlielRen, dass die in den Studien eingeschlossenen
Patienten sich in unterschiedlichen Krankheitsstadien befinden, was zu unterschiedlichen
Therapieeffekten in den Studien fiihren kann.

Insgesamt ist der vom pU vorgelegte indirekte Vergleich nicht interpretierbar.

Weitere Untersuchungen

Der im Kapitel ,,weitere Untersuchungen* angefuihrte nicht adjustierte Vergleich wurde vom
pU nicht vollstandig vorgelegt und wird daher in der Nutzenbewertung nicht berticksichtigt.

Weitere Informationen zum Ergebnis der Informationsbeschaffung und zum daraus hervorgehenden Studienpool
befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.1 sowie 4.3.2.8.1 des Dossiers und im Abschnitt 2.8.2.3 der
vorliegenden Dossierbewertung.

2.6.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen (Fragestellung 4)

Fur die Fragestellung Lixisenatid plus Basalinsulin ggf. plus Metformin liegen keine
relevanten Daten vor, weder fiir einen direkten noch fir einen indirekten Vergleich. Damit ist
der Zusatznutzen gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

2.6.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Fragestellung 4)

Da keine relevante Studie fur die Nutzenbewertung vorgelegt wurde, ergibt sich kein Beleg
fiir einen Zusatznutzen von Lixisenatid plus Basalinsulin ggf. plus Metformin im Vergleich
zu der vom G-BA festgelegten zweckméligen Vergleichstherapie (Humaninsulin ggf. in
Kombination mit Metformin). Folglich gibt es auch keine Patientengruppen, fur die sich ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten l&sst. Dieses Ergebnis weicht vom Ergebnis
des pU ab. Fur die Kombination Lixisenatid plus Basalinsulin (Fragestellung 4 des pU) legt
der pU zwar auch selbst keine Daten vor und leitet keinen Zusatznutzen ab. Fur die
Kombination Lixisenatid plus Basalinsulin plus Metformin (Fragestellung 5 des pU) leitet der
pU jedoch auf Grundlage eines indirekten Vergleiches einen Anhaltspunkt flir einen geringen
Zusatznutzen gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ab.
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2.7 Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Fur die verschiedenen Indikationen von Lixisenatid ergibt sich im Vergleich zu den
relevanten zweckmaRigen Vergleichstherapien folgender Uberblick tiber das AusmaR und die
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens.

Tabelle 13: Lixisenatid — AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Basalinsulin ggf. plus
Metformin

mit Metformin
(Hinweis: gilt soweit Metformin nach
Fachinformation geeignet ist)

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie Ausmalf’ und
stellung Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens
1 Lixisenatid plus Metformin | Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder | Zusatznutzen nicht belegt
Glimepirid) plus Metformin
2 Lixisenatid plus
Sulfonylharnstoff
= Teilpopulation 2a® Metformin plus Sulfonylharnstoff Zusatznutzen nicht belegt
(Glibenclamid oder Glimepirid)
(Hinweis: Metformin ist in diesem
Fall die gegenuber Humaninsulin
vorzuziehende Option, sofern nach
Fachinformation geeignet.)
= Teilpopulation 2b° Humaninsulin ggf. plus Zusatznutzen nicht belegt
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid)
3 Lixisenatid plus Metformin | Humaninsulin plus Metformin Zusatznutzen nicht belegt
plus Sulfonylharnstoff
4 Lixisenatid plus Humaninsulin ggf. in Kombination Zusatznutzen nicht belegt

Weitere zugelassene
Therapiekombinationen

Keine festgelegt

Zusatznutzen nicht belegt

a: Patienten, fiir die Metformin als Komponente der zweckmaRigen Vergleichstherapie geeignet ist.
b: Patienten, bei denen Metformin als Komponente der zweckmaRigen Vergleichstherapie aufgrund einer
Kontraindikation oder Unvertraglichkeit nicht geeignet ist.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Weitere Informationen zum AusmafR und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens befinden sich in Modul 4,
Abschnitt 4.4 des Dossiers und in Abschnitt 2.8.2.8 der vorliegenden Dossierbewertung.
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2.8 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.8.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmalligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Bestehender Zulassungsstatus von Lixisenatid

Lixisenatid ist zugelassen bei Erwachsenen zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 in
Kombination mit oralen blutzuckersenkenden Arzneimitteln und / oder Basalinsulin, wenn
diese zusammen mit Diat und Bewegung den Blutzucker nicht ausreichend senken (fur
verfugbare Daten zu den verschiedenen Kombinationen siehe Abschnitt 4.4 und 5.1 der
Fachinformation [3]).

GemaR Abschnitt 4.2 der Fachinformation darf Lixisenatid aufgrund des erhohten
Hypoglykamierisikos nicht in Kombination mit einem Basalinsulin zusammen mit einem
Sulfonylharnstoff angewendet werden.

ZweckmaRige Vergleichstherapien

GemaR der Beratungsanfrage des pU hat der G-BA fir die verschiedenen Indikationen jeweils
eine zweckmalige Vergleichstherapie bestimmt. Diese sind Tabelle 14 zu entnehmen.
Ebenfalls in der Tabelle dargestellt sind die vom pU genannten Vergleichstherapien.
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Tabelle 14: Ubersicht tiber die zweckmaRige Vergleichstherapie zu Lixisenatid — Festlegung
des G-BA und Angaben des pU

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie
des G-BA

Vergleichstherapie des pU

Lixisenatid plus
Metformin

Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid) plus Metformin

= Sulfonylharnstoff® plus Metformin
(Indikation 1a im Dossier des pU)°

= Humaninsulin (NPH) plus Metformin
(Indikation 1b im Dossier des pU)°

= Exenatide plus Metformin (Indikation 7
im Dossier des pU)"

Lixisenatid plus
Sulfonylharnstoff

= Teilpopulation 2a°

= Teilpopulation 2b’

Metformin plus Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid)
(Hinweis: Metformin ist in diesem
Fall die gegeniiber Humaninsulin
vorzuziehende Therapieoption, sofern
nach Fachinformation geeignet.)

Humaninsulin ggf. plus
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid)

Metformin plus Sulfonylharnstoff*

Humaninsulin (NPH) plus
Sulfonylharnstoff?

Lixisenatid plus
Metformin plus
Sulfonylharnstoff

Humaninsulin plus Metformin

Humaninsulin (NPH) plus Metformin plus
Sulfonylharnstoff *

Lixisenatid plus
Basalinsulin

Humaninsulin ggf. in Kombination
mit Metformin

(Hinweis: gilt soweit Metformin nach
Fachinformation geeignet ist)

ICT (Humaninsulin): 3- bis 4-mal taglich
Normalinsulin plus 1- bis 2-mal taglich
NPH-Insulin (ggf. in Kombination mit
Metformin)

Lixisenatid plus
Basalinsulin plus
Metformin

Humaninsulin ggf. in Kombination
mit Metformin

ICT (Humaninsulin): 3- bis 4-mal taglich
Normalinsulin plus 1- bis 2-mal taglich
NPH-Insulin (ggf. in Kombination mit
Metformin)

Lixisenatid plus
Basalinsulin plus
Sulfonylharnstoff

Humaninsulin ggf. in Kombination
mit Metformin

Fragestellung nicht bearbeitet, da diese
Kombination nicht zugelassen ist

sind.

a: Keine Einschrankung auf die vom G-BA vorgegebenen Sulfonylharnstoffe Glibenclamid oder Glimepirid.
b: Fiir Patienten, fur die Sulfonylharnstoffe als Komponente der zweckmaRigen Vergleichstherapie geeignet

c: Fur Patienten, fur die Sulfonylharnstoffe aus Sicht des pU aufgrund einer Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit als Komponente der zweckméRigen Vergleichstherapie nicht geeignet sind.

d: Fiir Patienten mit einem BMI tiber 30 kg/m?, da der pU fiir dieses Patientenkollektiv eine abweichende
Vergleichstherapie (Exenatide plus Metformin) als notwendig erachtet.

e: Patienten, fiir die Metformin als Komponente der zweckmaRigen Vergleichstherapie geeignet ist.

f: Patienten, bei denen Metformin als Komponente der zweckméaBigen Vergleichstherapie aufgrund einer
Kontraindikation oder Unvertréaglichkeit nicht geeignet ist.

BMI: Body-Mass-Index; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ICT: intensivierte konventionelle Insulin-
Therapie; NPH: neutrales Protamin Hagedorn; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Erganzender Kommentar

GemaR Fachinformation sind auch weitere Kombinationen mit Lixisenatid zugelassen (z. B.
mit Acarbose). Hierfur legt der pU jedoch keine Daten vor und ein Zusatznutzen ist folglich
nicht abzuleiten.

2.8.1.1 Kombination Lixisenatid plus Metformin (Fragestellung 1)

Die Angaben des pU zur zweckmaligen Vergleichstherapie sind inkonsistent. So gibt der pU
an, der Entscheidung des G-BA bei der Wahl der zweckméRigen Vergleichstherapie zu folgen
(Metformin plus Sulfonylharnstoff [Glibenclamid oder Glimepirid]). Er nennt jedoch
Metformin in Kombination mit Sulfonylharnstoffen als zweckmaRige Vergleichstherapie,
ohne Beschréankung auf die vom G-BA genannten Wirkstoffe Glibenclamid und Glimepirid.
Er begriindet dies damit, dass durch die Eingruppierung der Sulfonylharnstoffe in eine
Festbetragsgruppe von einer chemischen, pharmakologischen und therapeutischen Vergleich-
barkeit ausgegangen werden kann. Der pU argumentiert zudem, dass von pharmakologisch-
therapeutischer Vergleichbarkeit von Wirkstoffen ausgegangen werden kann, wenn sie tber
einen vergleichbaren Wirkmechanismus hinaus eine Zulassung fur ein gemeinsames
Anwendungsgebiet besitzen. Die vom pU vorgebrachten Argumente belegen nicht die
Gleichwertigkeit aller  Sulfonylharnstoffe. Weder die Eingruppierung in eine
Festbetragsgruppe noch das gemeinsame Anwendungsgebiet sind darauf ausgerichtet, einen
Nachweis der Gleichwertigkeit der Sulfonylharnstoffe untereinander zu erbringen. Der pU
legt keine systematische Aufarbeitung der Evidenz zum Nachweis der Gleichwertigkeit der
Sulfonylharnstoffe vor. Der Ausweitung der zweckméRigen Vergleichstherapie auf
Metformin in Kombination mit Sulfonylharnstoffen (ohne Einschrankung auf Glibenclamid
oder Glimepirid) wird nicht gefolgt.

Angabe einer alternativen Vergleichstherapie fur Patienten mit Sulfonylharnstoff-
Kontraindikationen oder -Unvertraglichkeit

Aus Sicht des pU gibt es in dieser Indikation Patienten, fiir die eine Behandlung mit
Sulfonylharnstoffen aufgrund von Kontraindikationen oder Unvertraglichkeiten nicht infrage
kommen. Fir diese Patientenpopulation nennt der pU Humaninsulin (NPH) plus Metformin
als zweckmaRige Vergleichstherapie.

Dem Vorgehen des pU wird nicht gefolgt. Der pU beziffert den Anteil der Patienten mit
Kontraindikationen und / oder Unvertraglichkeiten gegentber Sulfonylharnstoffen in der
Indikation auf Basis einer IMS-Health-Datenerhebung auf 38,9 % [17]. Aus dieser Erhebung
geht hervor, dass ein Uberwiegender Anteil an Patienten aufgrund von Gegenanzeigen —
insbesondere Leber- und / oder Niereninsuffizienz — fiir die Sulfonylharnstofftherapie nicht
infrage kommt [17]. Gemé&l3 Fachinformation von Glibenclamid [10] und Glimepirid [18]
gehoren schwere Leber- und Nierenfunktionsstérungen zwar zu den absoluten
Kontraindikationen, allerdings gelten diese Kontraindikationen auch fur Metformin [19],
sodass diese Patienten fur das Anwendungsgebiet Lixisenatid plus Metformin ohnehin nicht
geeignet sind. Fir Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion sind
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Sulfonylharnstoffe unter Einhaltung von Vorsichtsmalinahmen (bspw. Dosisanpassungen)
hingegen zugelassen [10,18].

Fur die meisten vom pU aufgefiihrten Patientengruppen, fir die eine Therapie mit
Sulfonylharnstoffen aus medizinischen Grinden nicht indiziert sei, gibt es gemaéR
Fachinformation keine Gegenanzeigen fir eine Behandlung mit Sulfonylharnstoffen [10,18].
So besteht beispielsweise keine Kontraindikation fiir eine Therapieintensivierung mit
Sulfonylharnstoffen bei Patienten mit kardialen Ereignissen in der Anamnese. Das Risiko
kardiovaskularer Komplikationen und der Mortalitdat mit oder ohne Metformin ist zwar in
Registerstudien und retrospektiven Analysen untersucht worden [5,20,21], gesicherte Daten
dazu aus prospektiven, randomisierten kontrollierten Studien fehlen allerdings. Insgesamt ist
die Evidenzgrundlage zu dieser Thematik (auch in Leitlinien [5,22]) unsicher, ansonsten hatte
sich das Risikopotenzial der Sulfonylharnstoffe mit oder ohne Metformin in Form von
Kontraindikationen oder Warnhinweisen in der Fachinformation der Sulfonylharnstoffe
niedergeschlagen. Auch die vom pU genannten Patienten mit einer ausgepragten Adipositas
(BMI (iber 30 kg/m?) sind gemaR Fachinformation nicht von einer Behandlung mit
Sulfonylharnstoffen ausgeschlossen. Der pU legt auch keine Begrindung flr die separate
Betrachtung dieser Patientengruppe vor. Zwar kann die Anwendung von Sulfonylharnstoffen
mit einer weiteren Gewichtszunahme einhergehen [10], allerdings liegen keine gesicherten
Erkenntnisse darlber vor, ob und inwiefern sich dies auf patientenrelevante Endpunkte
auswirkt. Der pU selbst macht diesbeztglich keine Angaben. Auch bei Patienten ber 75
Jahre kdnnen Sulfonylharnstoffe angewendet werden. Zwar wird fiir dltere Patienten darauf
hingewiesen, dass die Einstellung besonders vorsichtig erfolgen soll. Dies bedeutet jedoch
nicht, dass Sulfonylharnstoffe fur solche Patienten nicht geeignet sind.

Insgesamt sind zwar Fallkonstellationen denkbar, in denen eine Therapie mit
Sulfonylharnstoffen plus Metformin nicht geeignet ist (z. B. Uberempfindlichkeit gegen
Sulfonylharnstoffe), die zweckmaRige Vergleichstherapie dient jedoch nicht dazu, alle
Fallkonstellationen abzudecken, sondern sie soll fir den tberwiegenden Teil der Patienten in
der jeweiligen Indikation zweckmalf3ig sein.

Dessen ungeachtet legt der pU keinerlei Daten zum Nachweis eines Zusatznutzens von
Lixisenatid plus Metformin gegenuber der von ihm gewéhlten alternativen Vergleichstherapie
vor.

Zusammenfassend wird die Gruppe der Patienten, die fur eine Therapie mit
Sulfonylharnstoffen nicht infrage kommen, nicht als relevante Teilpopulation im
Anwendungsgebiet angesehen.
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Angabe einer alternativen Vergleichstherapie fur Patienten mit einem BMI tber

30 kg/m?

Des Weiteren gibt es aus Sicht des pU in der Indikation Lixisenatid in Kombination mit
Metformin eine Patientenpopulation, fiir die aufgrund eines massiven Ubergewichts
(BMI tiber 30 kg/m?) eine abweichende zweckmaRige Vergleichstherapie (Exenatide plus
Metformin) erforderlich sei (entspricht Indikation 7 im Dossier des pU). Er begriindet dies
insbesondere mit dem Therapiehinweis des G-BA zur wirtschaftlichen VVerordnungsweise von
Exenatide (28.11.2008) [16]. Dieser besagt, dass der Einsatz von Exenatide Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 vorbehalten bleiben sollte, ,,bei denen unter Ausschopfung einer
Therapie mit oralen Antidiabetika eine adaquate Blutzuckerkontrolle nicht erreicht werden
konnte und die klinischen Befunde bei massivem Ubergewicht (BMI > 30 kg/m?) vorrangig
fir eine Insulinresistenz sprechen, sodass bei Zugabe von Insulin mit einer weiteren
Gewichtszunahme und hohen Insulindosierungen zu rechnen ist*“.

Dem Vorgehen des pU, eine Teilpopulation mit einem BMI (iber 30 kg/m? festzulegen, wird
nicht gefolgt. Der Therapiehinweis reguliert, in welchen Einzelféllen die Exenatide-Gabe fur
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 geeignet ist. Diese Einzelfélle sind nicht allein durch
das Kriterium BMI tber 30 kg/m? charakterisiert, sondern es werden Patienten definiert, die
neben einer Adipositas unzureichend unter Ausschopfung einer oralen antidiabetischen
Therapie eingestellt sind und zudem mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Insulinresistenz
aufweisen. In seiner Operationalisierung dieser Teilpopulation berticksichtigt der pU jedoch
lediglich das massive Ubergewicht (BMI tiber 30 kg/m?) und nicht die weiteren Kriterien des
Therapiehinweises [16]. Entsprechend sind auch in der direkt vergleichenden Studie, die der
pU zur Ableitung eines Zusatznutzens fiir diese Teilpopulation heranzieht (GetGoal-X), nicht
die im Therapiehinweis definierten Einzelfall-Patienten eingeschlossen. Vielmehr werden
Patienten untersucht, die unter Metformin allein eine unzureichende Blutzuckerkontrolle
hatten und noch keiner Insulin-Therapie unterzogen wurden. Die vom pU spezifizierte
Patientenpopulation leitet sich (berdies auch nicht aus dem Anwendungsgebiet von
Lixisenatid ab [3]. Insgesamt legt der pU keine hinreichenden Grinde flr eine separate
Betrachtung der Patienten mit einem BMI tber 30 kg/m? sowie fiir die Notwendigkeit einer
abweichenden Vergleichstherapie (Exenatide plus Metformin) vor. Entsprechend wird auch
die vom pU festgelegte Teilpopulation der Patienten mit einem BMI {ber 30 kg/m? nicht
separat betrachtet. Ergédnzend sei darauf verwiesen, dass die Gabe von Exenatide allein auf
der Grundlage einer Adipositas auch in aktuellen Leitlinien nicht empfohlen wird [4,5].

Die fir die Indikation Lixisenatid plus Metformin bestimmte zweckméaBige Vergleichs-
therapie (Sulfonylharnstoffe [Glibenclamid oder Glimepirid] plus Metformin) ist gemaR
Zulassung auch fiir adipdse Patienten (BMI iiber 30 kg/m?) geeignet. Entsprechend wird die
vom pU flr diese Patientenpopulation festgelegte Vergleichstherapie (Exenatide plus
Metformin) nicht weiter kommentiert.
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Es ergeben sich folgende Konsequenzen fur die Nutzenbewertung:

= Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Lixisenatid in der Kombination mit Metformin
wird die vom G-BA festgelegte zweckmaRlige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoffe
[Glibenclamid oder Glimepirid] plus Metformin) herangezogen.

= Die vom pU angefuhrte Teilpopulation von Patienten, fir die die Sulfonylharnstoffe als
Komponente der zweckmafigen Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoffe [Glibenclamid
oder Glimepirid] plus Metformin) aufgrund von Kontraindikationen oder
Unvertraglichkeiten nicht infrage kommen, wird in der vorliegenden Bewertung nicht
berucksichtigt.

= Die vom pU abgeleitete Patientengruppe mit einem BMI iiber 30 kg/m? wird nicht als von
der Fragestellung 1 abzugrenzende Teilpopulation betrachtet und daher nicht separat
berucksichtigt.

2.8.1.2 Kombination Lixisenatid plus Sulfonylharnstoff (Fragestellung 2)

In der Indikation Lixisenatid plus Sulfonylharnstoff werden 2 separate Teilpopulationen mit
unterschiedlichen Vergleichstherapien berticksichtigt:

= Patienten, fir die Metformin als Komponente der zweckméRigen Vergleichstherapie
geeignet ist (Teilpopulation 2a), und

= Patienten, bei denen Metformin als Komponente der zweckméRigen Vergleichstherapie
aufgrund einer Kontraindikation oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist
(Teilpopulation 2Db).

Die jeweilige Vergleichstherapie wird im Folgenden daher auch separat kommentiert.

Angaben zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (Teilpopulation 2a)

Die Angaben des pU zur zweckmaligen Vergleichstherapie sind inkonsistent. So gibt der pU
an, der Entscheidung des G-BA bei der Wahl der zweckméRigen Vergleichstherapie zu folgen
(Metformin plus Sulfonylharnstoff [Glibenclamid oder Glimepirid]). Er nennt jedoch
Metformin in Kombination mit Sulfonylharnstoffen als zweckmaRige Vergleichstherapie,
ohne Beschréankung auf die vom G-BA genannten Wirkstoffe Glibenclamid und Glimepirid
(wie auch in der Fragestellung 1). Der Begriindung des pU zu dieser Ausweitung wird nicht
gefolgt (siehe Abschnitt 2.8.1.1).

Angaben zur alternativen Vergleichstherapie (Teilpopulation 2b)

Aus Sicht des pU gibt es eine Patientenpopulation, bei der die zweckmaRige
Vergleichstherapie des G-BA (speziell die Komponente Metformin) nicht angewendet werden
kann. Die eingeschrankte Anwendung von Metformin bezieht der pU hauptsachlich auf die in
der Fachinformation von Metformin beschriebenen Kontraindikationen (Nierenversagen,
eingeschrankte Nierenfunktion mit einer Kreatininclearance < 60ml/min) und auf Metformin-
Unvertraglichkeiten. In seiner Argumentation weist der pU mit Bezug auf verschiedene
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Leitlinien darauf hin, dass ein origindrer Therapiebeginn mit einem Sulfonylharnstoff nur
dann empfohlen wird, wenn eine Kontraindikation fiir Metformin vorliegt [4,23,24]. Der pU
leitet daraus ab, dass eine Therapieeskalation bei unzureichender Blutzuckereinstellung unter
Sulfonylharnstoff nicht aus Metformin bestehen kann.

Der Argumentation des pU wird gefolgt. So ist es sinnvoll, die Patientengruppe mit einer
Metformin-Unvertréglichkeit oder -Kontraindikation als separate Teilpopulation in diesem
Indikationsgebiet zu betrachten. Aus Verordnungsdaten geht hervor, dass ca. 83 % der
Patienten in der Monotherapie Metformin erhalten [25]. Daraus lasst sich ableiten, dass ein
GroRteil der Patienten in der Monotherapie leitlinienkonform mit Metformin behandelt wird
und Sulfonylharnstoffe eher nachrangig verordnet werden (vermutlich groRtenteils erst nach
dem Auftreten einer Metformin-Unvertréglichkeit oder -Kontraindikation).

Fur die Patienten, bei denen Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit oder einer Kontra-
indikation nicht infrage kommt, nennt der pU Humaninsulin (NPH) plus Sulfonylharnstoff als
zweckméRige Vergleichstherapie. Der pU bezieht sich dabei auf den Hinweis des G-BA bei
der Festlegung der zweckmaéfigen Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet: ,,Metformin ist
in diesem Fall die gegeniiber Humaninsulin vorzuziehende Therapieoption, sofern nach
Fachinformation geeignet* [6]. Humaninsulin wird insbesondere auch in Leitlinien als
alternative Option bei Metformin-Unvertraglichkeit mit Nutzennachweis genannt [5]. Der
Wahl von Humaninsulin plus Sulfonylharnstoffe als alternative Vergleichstherapie wird
gefolgt, wobei allerdings auch eine alleinige Gabe von Humaninsulin medizinisch sinnvoll ist.
Der pU folgt der zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA nur bedingt: Er benennt
Sulfonylharnstoff plus Humaninsulin (NPH) als zweckmaRige Vergleichstherapie und
schrénkt die Humaninsulin-Gabe folglich auf ein Basalinsulin (NPH) ein. Die alleinige Gabe
eines Basalinsulins (ggf. in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff) bildet jedoch nur einen
Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie ab und es sind weitere Therapie-Schemata als
zweckméRige Vergleichstherapie sinnvoll und moglich. Es ist zudem beim Studieneinschluss
darauf zu achten, dass keine strikten VVorgaben hinsichtlich des Insulintyps, der Insulindosis
und des Therapieregimes gemacht werden und eine patientenindividuelle Anpassung in den
potenziell relevanten Studien erlaubt ist (einschlieflich eines Wechsels des Insulintyps
und -regimes).

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

= Fur die Bewertung des Zusatznutzens der Kombination Lixisenatid plus Sulfonylharnstoff
wird fur Teilpopulation 2a die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie
(Metformin plus Sulfonylharnstoffe [Glibenclamid oder Glimepirid]) herangezogen.

= Die Patientenpopulation mit Metformin-Unvertraglichkeiten oder -Kontraindikationen
wird als relevante Teilpopulation fir die vorliegende Nutzenbewertung betrachtet
(Teilpopulation 2b). Als zweckmaéRige Vergleichstherapie wird die aus den
Beratungsunterlagen des G-BA ableitbare Therapie mit Humaninsulin (ggf. in
Kombination mit Sulfonylharnstoffen) angesehen.
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2.8.1.3 Kombination Lixisenatid plus Metformin plus Sulfonylharnstoff
(Fragestellung 3)

Der pU nennt eine basalunterstitzte orale Therapie (BOT) als zweckmaélige
Vergleichstherapie in der Indikation. Er spezifiziert diese als eine Behandlung mit
Basalinsulin  unterstitzt durch die beiden oralen Antidiabetika Metformin und
Sulfonylharnstoff. Damit weicht der pU von der Festlegung des G-BA ab, der Humaninsulin
plus Metformin als zweckmaRige Vergleichstherapie benennt.

Der pU begriindet seine Wahl damit, dass das von ihm vorgeschlagene Therapieschema im
Versorgungsalltag h&ufig anzutreffen ist und sich die Wirkstoffe hinsichtlich ihrer
Wirkmechanismen gut erganzen. In seiner Argumentation bezieht sich der pU auf
verschiedene Leitlinien [23,24], in denen eine BOT erst nach dem Versagen von 2 oralen
Antidiabetika empfohlen wird. In beiden vom pU aufgefiihrten Leitlinien wird die BOT
jedoch dahin gehend spezifiziert, dass als Kombinationspartner des Basalinsulins
insbesondere Metformin (und nicht die Kombination aus 2 oralen Antidiabetika) empfohlen
wird. Weitere Leitlinien stehen einer Kombination aus 3 und mehr Wirkstoffen sogar eher
kritisch gegenliber und sehen das Sicherheitsprofil durch steigende unerwiinschte
Arzneimittelinteraktionen  und  Nebenwirkungen  (insbesondere  Hypoglyk&mien)
eingeschrankt [5,22]. Der pU legt keine systematische Suche nach Evidenz vor, um den
Nutzen der genannten alternativen Vergleichstherapie in der Indikation nachzuweisen. Dies
ist jedoch eine notwendige Voraussetzung bei der Bestimmung einer zweckmaliigen
Vergleichstherapie [1].

Der pU fihrt weiter aus, dass auch das Studienprogramm zu Lixisenatid aufgrund der in
Leitlinien empfohlenen Therapieeskalation nach Versagen von 2 oralen Antidiabetika
ausschlieBlich als Therapieintensivierung (d. h. als ,add-on“-Gabe zu Metformin plus
Sulfonylharnstoff) durchgefiihrt wurde. Die Auswahl von Studien mit Basalinsulin plus
Metformin und Sulfonylharnstoff ist aus Sicht des pU daher notwendig, um einen fairen und
objektiven (indirekten) Vergleich zu garantieren. Dieser Argumentation des pU wird nicht
gefolgt, da sich die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht danach richtet, welche
Interventionen in den verfligbaren Studien fir einen direkten oder indirekten Vergleich
eingesetzt wurden. Zudem kann die Eskalation einer antidiabetischen Therapie (nach
Versagen von 2 oralen Antidiabetika) auch einen Austausch einzelner Therapie-Komponenten
beinhalten. Eine Fortflihrung der VVortherapie ist nicht zwingend notwendig.

Zusammenfassend wird dem Vorgehen des pU hinsichtlich der Wahl der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie nicht gefolgt. Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Lixisenatid in der
Kombination mit Metformin und Sulfonylharnstoffen wird die vom G-BA festgelegte
zweckméRige Vergleichstherapie (Humaninsulin plus Metformin) herangezogen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -37 -



Dossierbewertung A13-11 Version 1.0

Lixisenatid — Nutzenbewertung geméal § 35a SGB V 13.06.2013

2.8.1.4 Kombination Lixisenatid plus Basalinsulin ggf. plus Metformin
(Fragestellung 4)

Der pU betrachtet die Indikationen 4 (Lixisenatid plus Basalinsulin) und 5 (Lixisenatid plus
Basalinsulin plus Metformin) in seinem Dossier getrennt. Die beiden Indikationen werden
demgegeniber in der Nutzenbewertung zusammengefasst (siehe Abschnitt 2.2). Da der pU
fiir beide Indikationen dieselbe Vergleichstherapie heranzieht, kann an dieser Stelle auch eine
gemeinsame Kommentierung erfolgen.

Der pU benennt als zweckmaéfige Vergleichstherapie die intensivierte konventionelle Insulin-
Therapie (ICT) bestehend aus einem Basal- und einem Bolusinsulin, ggf. in Kombination mit
Metformin. Er spezifiziert diese als eine 3- bis 4-mal tagliche Gabe eines Normalinsulins in
Kombination mit einer 1- bis 2-mal tdglichen Gabe eines NPH-Insulins. Der pU folgt damit
nur bedingt der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA, der eine Therapie mit
Humaninsulin (ggf. in Kombination mit Metformin) benennt, die somit breiter gefasst ist.

Mit seiner Spezifizierung auf eine intensivierte konventionelle Insulin-Therapie lasst der pU
weitere Maoglichkeiten der Insulinoptimierung (z. B. die konventionelle Insulin-Therapie
[z. B. Premix-Insulin-Therapie], basalunterstutzte orale Therapie [BOT]) auller Acht. Als
Begrindung fur seine Wahl fihrt der pU an, dass in der Indikation Lixisenatid plus
Basalinsulin (Indikation 4) sowie auch in der Indikation Lixisenatid plus Basalinsulin plus
Metformin (Indikation 5) eine vorherige ungentigende Einstellung mit einem Basalinsulin
erfolgt sein muss. Die zweckmaRige Vergleichstherapie kann aus seiner Sicht daher in diesem
Fall keine basalunterstiitzte orale Therapie sein. Dieser Argumentation wird allerdings nicht
gefolgt, da eine Intensivierung der Therapie mit einem oralen Antidiabetikum als mogliche
Therapieoption nach Versagen einer alleinigen Basalinsulin-Therapie patientenindividuell
angezeigt und medizinisch sinnvoll sein kann. Des Weiteren begriindet der pU die Nicht-
eignung einer konventionellen Insulin-Therapie als zweckmaRige Vergleichstherapie damit,
dass in Leitlinien die konventionelle Insulin-Therapie nur im Falle einer Nichtdurch-
fihrbarkeit der bevorzugten Kombination aus kurzwirksamen und langwirksamen Insulin
(ICT) angewendet wird. Entsprechende Zitate liefert er dazu jedoch nicht. In aktuellen
Leitlinien werden jedoch beide Therapieregimes gleichermallen empfohlen und die
Entscheidung, welches Therapieregime fir welchen Patienten geeignet ist, ist jeweils
patientenindividuell zu treffen [5,23].

Folglich kommen neben der ICT weitere Insulin-Therapieschemata als zweckmaéRige
Vergleichstherapie in Betracht. Wichtig bei der Anwendung verschiedener Insulin-Therapie-
schemata im Rahmen von klinischen Studien ist die Mdoglichkeit der Therapie-Optimierung
auf patientenindividueller Basis (inklusive Wechsel des Therapietyps und -regimes).

Es ergeben sich folgende Konsequenzen fur die Nutzenbewertung:
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= Fur die Bewertung des Zusatznutzens der Kombination Lixisenatid plus Basalinsulin ggf.
plus Metformin (Fragestellung 4) wird die vom G-BA festgelegte zweckmaRige
Vergleichstherapie Humaninsulin (ggf. in Kombination mit Metformin) herangezogen.

2.8.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4)
2.8.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Da der pU die Fragestellung und die Einschlusskriterien flr die verschiedenen Indikationen
im Wesentlichen gemeinsam betrachtet, werden diese auch gemeinsam kommentiert.
Spezifische Ausfihrungen des pU zu einzelnen Indikationen werden dabei gesondert
betrachtet.

Population

Der pU definiert die Population (ber alle Fragestellungen hinweg gemé&R Fachinformation als
erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit einer blutzuckersenkenden
Therapie mit oralen Antidiabetika bzw. Basalinsulin unzureichend therapiert sind [3]. Darlber
hinaus spezifiziert er die Population in der jeweiligen Indikation dahin gehend, dass die
aktuelle antihyperglykdmische Therapie diejenige sein muss, mit der Lixisenatid in der
jeweiligen Indikation kombiniert wird. Schlieflich schlieRt der pU explizit Patienten aus, bei
denen aufgrund der Patientencharakteristika (z. B. Ethnie) eine Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf die durchzufiihrende Nutzenbewertung aus seiner Sicht nicht moglich ist.
Diesem Ausschlusskriterium wird nicht gefolgt, da der pU fir die genannten
Patientencharakteristika nicht nachweist, dass entsprechende Studien fur die Nutzen-
bewertung ungeeignet sind.

Kombination Lixisenatid plus Metformin (Fragestellung 1)

In der Indikation Lixisenatid plus Metformin unterscheidet der pU zwischen
3 Teilpopulationen und bestimmt fir diese Teilpopulationen abweichende Vergleichs-
therapien:

a) Patienten, flr die die zweckméRige Vergleichstherapie des G-BA (Sulfonylharnstoffe
[Glibenclamid oder Glimepirid] plus Metformin) geeignet ist (entspricht Indikation 1a im
Dossier des pU).

b) Patienten, fur die Sulfonylharnstoffe als Komponente der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie nicht geeignet sind und flr die aus Sicht des pU eine abweichende
Vergleichstherapie (Humaninsulin [NPH] plus Metformin) notwendig ist (entspricht
Indikation 1b im Dossier des pU).

c) Patienten mit einem BMI tiber 30 kg/m?, fiir die der pU Exenatide plus Metformin als
Vergleichstherapie festlegt (entspricht Indikation 7 im Dossier des pU).
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Der Aufteilung des Anwendungsgebiets durch den pU in die unter b) und c) genannten
Teilpopulationen wird nicht gefolgt. Eine detaillierte Begriindung ist Abschnitt 2.8.1.1 zu
entnehmen. Beide Teilpopulationen werden in der Nutzenbewertung nicht weiter
berucksichtigt.

Kombination Lixisenatid plus Sulfonylharnstoff (Fragestellung 2)

Der pU unterscheidet in der Fragestellung 2 (Kombination Lixisenatid plus Sulfonylharnstoff)
zwischen mehreren Teilpopulationen und bestimmt fir diese Teilpopulationen abweichende
Vergleichstherapien:

a) Patienten, flr die die zweckméRige Vergleichstherapie des G-BA (Metformin plus
Sulfonylharnstoffe [Glibenclamid oder Glimepirid]) geeignet ist (entspricht Indikation 2a
im Dossier des pU).

b) Patienten, fur die Metformin als Komponente der zweckmaligen Vergleichstherapie nicht
geeignet ist und fur die folglich eine abweichende Vergleichstherapie (Humaninsulin
[NPH] plus Sulfonylharnstoffe) notwendig ist (entspricht Indikation 2b im Dossier des

pU).

Wie in Abschnitt 2.8.1.2 dargelegt, wird der Aufteilung des Anwendungsgebietes durch den
pU gefolgt, jedoch fur Teilpopulation 2b mit einer anderen Vergleichstherapie.

Intervention

Als Einschlusskriterium zur Identifizierung relevanter Studien wird eine Lixisenatid-Dosis
von 20 pug (subkutan, einmal téglich) angegeben. Dies entspricht der zugelassenen
Erhaltungsdosis von Lixisenatid. Der pU definiert zudem Therapieregimes auRerhalb der
Zulassung von Lixisenatid allgemein als Ausschlusskriterium. Fir den Studieneinschluss wird
jeweils Uberpruft, ob die Dosisanpassung von Lixisenatid zulassungskonform war.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Eine ausfihrliche Kommentierung der zweckmaRigen Vergleichstherapie findet sich in
Abschnitt 2.8.1.

Studiendauer

Der pU legt eine Studiendauer von 20 bis 30 Wochen fest und begriindet dies mit der
priméren Studiendauer von 24 Wochen der Studien des GetGoal-Programms. Durch den
vorgegebenen Zeitraum von 20 bis 30 Wochen sieht er eine Vergleichbarkeit der
Studienergebnisse fur die indirekten Vergleiche gegeben.

Dem Vorgehen des pU, Studien mit einer Dauer unterhalb von 24 Wochen einzuschlielRen,
wird nicht gefolgt. Eine Mindeststudiendauer von 24 Wochen ist notwendig, um eine
hinreichend lange Behandlungs- und Beobachtungsdauer nach der Ein- beziehungsweise
Umstellungsphase in den Studien zu gewahrleisten und die Ergebnisse interpretieren zu
koénnen. Dies entspricht der von der EMA empfohlenen Mindeststudiendauer fir
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konfirmatorische Studien von 6 Monaten fur die Untersuchung von Therapien zur
Behandlung des Diabetes mellitus [26]. Dessen ungeachtet sei darauf hingewiesen, dass vom
pU keine Studie vorgelegt wurde, die allein wegen einer zu kurzen Studiendauer als nicht
relevant angesehen wurde.

Uberdies sieht die EMA eine Ausweitung der Studiendauer auf 12 Monate als wiinschenswert
an, um Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels Uber einen langeren Zeitraum zu
uberpriifen. Dementsprechend wird auch der Begrenzung der Studiendauer auf héchstens 30
Wochen nicht gefolgt — dies gilt zumindest fur direkt vergleichende Studien. Im Rahmen
eines indirekten Vergleiches kann jedoch eine Anpassung der Studiendauer an die
Studiendauer der Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchaus sinnvoll sein, da die
Vergleichbarkeit der Studienergebnisse insbesondere in der vorliegenden Indikation von der
Studiendauer abhangt. Ungeachtet seiner selbst gewéhlten maximalen Studiendauer von 30
Wochen, schlielt der pU jedoch eine 52-Wochen-Studie fur den indirekten Vergleich ein
(Fritsche 2010 [14]; Indikation 5).

In die vorliegende Nutzenbewertung werden Studien mit einer Mindestdauer von 24 Wochen
eingeschlossen. Fir indirekte Vergleiche wird die Ahnlichkeit der Studiendauer als ein
Eignungskriterium Gberprift.

2.8.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und —analyse

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Modul 4, Abschnitt 4.2.5.1 bis 4.2.5.2 des
Dossiers.

Da fur keine der vom pU betrachteten Indikationen in der Nutzenbewertung relevante Studien
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen (zur Begriindung siehe Abschnitte 2.3.1 bis
2.6.1 und 2.8.2.3), sind auch die gemachten Ausfuhrungen des pU zu den Studienergebnissen
nicht relevant. Die Angaben des pU zu den Punkten Studiendesign, Patientencharakteristika,
Endpunkte und Verzerrungspotenzial werden daher nicht weiter kommentiert.

Statistische Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die Angaben des pU befinden sich in Modul 4, Abschnitt 4.2.5.3 bis 4.2.5.6 des Dossiers.

Da fur keine der vom pU betrachteten Indikationen in der Nutzenbewertung relevante Studien
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen (zur Begriindung siehe Abschnitte 2.3.1 bis
2.6.1 sowie 2.8.2.3), sind auch die Ausfuhrungen des pU zu den statistischen Methoden nicht
relevant. Die Angaben des pU zu den Punkten Meta-Analysen, Sensitivitdtsanalysen und
Subgruppen werden daher nicht weiter kommentiert.
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Die Methodik, die der pU fur die Durchfuhrung seiner adjustierten und nicht adjustierten
indirekten Vergleich angewendet hat, wird dessen ungeachtet nachfolgend kurz skizziert und
kommentiert.

Indirekte Vergleiche

Die vom pU durchgefiihrten indirekten Vergleiche folgen dem methodischen Ansatz von
Bucher [27]. Hierbei wird aus Effekten, die beim Vergleich der Verum- oder
Kontrollbehandlung mit derselben gemeinsamen Vergleichsbehandlung (Briickenkomparator)
beobachtet werden, der eigentlich interessierende Effekt von Verum- vs. Kontrollbehandlung
berechnet. Falls die Effekte von Kontroll- vs. Vergleichsbehandlung oder Verum- vs.
Vergleichsbehandlung in mehreren Studien untersucht werden, kann ein gemeinsamer Effekt
fir den jeweiligen Vergleich als gepoolter Effekt einer Meta-Analyse berechnet werden.
Dieser gepoolte Effekt wird anschlielend flr den indirekten Vergleich herangezogen. Fir
diese Situationen werden in der Fragestellung 1 (Lixisenatid plus Metformin) Ergebnisse
préasentiert. Ebenso ist es im Rahmen einer Erweiterung der Bucher-Methode moglich [28],
statt einen Briickenkomparator 2 (oder mehr) Briickenkomparatoren zu betrachten, wenn auch
diese Behandlungen direkt verglichen wurden. Der indirekte Vergleich stellt dann eine
Verkettung mehrerer direkter Vergleiche dar und ist durchfuhrbar, wenn fir die Vergleiche
Verum- vs. Brickenkomparator 1, Briickenkomparator 1 vs. Briickenkomparator 2 und
Briickenkomparator 2 vs. Kontrollbehandlung Effekte aus direkt vergleichenden Studien
vorliegen. Fur diese Situationen werden in der Indikation 5 (Lixisenatid plus Basalinsulin plus
Metformin) Ergebnisse présentiert. Der methodische Ansatz des pU zur Durchfuhrung des
indirekten Vergleiches ist ausreichend prézise formuliert. Dieser Methodik wird gefolgt.

Nicht adjustierte indirekte Vergleiche

Daruber hinaus fiihrt der pU in den Indikationen 3 und 5 (Lixisenatid plus Metformin plus
Sulfonylharnstoff und Lixisenatid plus Basalinsulin plus Sulfonylharnstoff) einen nicht
adjustierten indirekten Vergleich im Kapitel ,weitere Untersuchungen® durch, indem er
Effekte unter Verwendung einzelner Studienarme aus verschiedenen Studien berechnet. Die
Resultate stellen jedoch keine validen Effektschatzer dar, da zwischen diesen Studienarmen
keine Randomisierung erfolgte und die Strukturgleichheit damit nicht sichergestellt ist
[15,29,30]. Der methodische Ansatz ist somit nicht geeignet, um mit ausreichender
Ergebnissicherheit einen Zusatznutzen gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie im
vorliegenden Anwendungsgebiet ableiten zu kénnen.

2.8.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend je Fragestellung in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool
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2.8.2.3.1 Kombination Lixisenatid plus Metformin (Fragestellung 1)
2.8.2.3.1.1 Informationsbeschaffung (Fragestellung 1)

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 (Abschnitte
4.2.3,4.3.1.1, 4.3.2.2.1 sowie Anhang 4-A bis 4-C) des Dossiers.

Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Studienliste des pU

Der pU benennt in seinen Studienlisten 23 Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel, von
denen er 2 placebokontrollierte Studien als relevant fiir einen indirekten Vergleich gegenuber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie erachtet (GetGoal-X, EFC10780).

Es ergibt sich aus den weiteren vorgelegten Unterlagen kein Hinweis darauf, dass die
Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Literaturrecherche

Zur ldentifizierung von relevanten Studien zu Lixisenatid war keine bibliografische
Literaturrecherche gefordert, da keine Zulassungen vorliegen, die mehr als 12 Monate vor
Einreichung des Dossiers erteilt wurden.

Trotzdem hat der pU eine bibliografische Literaturrecherche zu Lixisenatid durchgefiihrt. Mit
dieser Recherche hat er keine Publikationen zu Lixisenatid identifiziert. Die dargestellte
bibliografische Literaturrecherche wurde nicht Gberprift, da sie nicht gefordert war.

Studienregister

Der pU fuhrte die laut Dossiervorlagen geforderte Suche in Studienregistern (randomisierte
kontrollierte Studien [RCT] mit dem zu bewertenden Arzneimittel) durch. Aus der Prifung
der Suche in Studienregistern ergaben sich keine Méngel.

Zusammenfassung

Aus den genannten Schritten zur Informationsbeschaffung wurde fiir die vorliegende
Nutzenbewertung keine direkt vergleichende relevante Studie identifiziert. Auf eine
Uberprifung der Vollstandigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools wurde daher
verzichtet.

Studien zu indirekten Vergleichen gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
Bibliografische Literaturrecherche
Aus der Priifung der bibliografischen Literaturrecherche ergaben sich folgende Mangel:

Es ist fraglich, ob die Suchstrategien in MEDLINE, EMBASE sowie der Cochrane Library in
ausreichender Sensitivitdt umgesetzt wurden. So hat der pU die Suchen mit dem
Freitextbegriff ,diabetes mellitus, type 2* stark eingeschrénkt, sodass weitere passende
Begriffe wie z. B. ,,type 2 diabetes* nicht mitgesucht wurden.
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Des Weiteren hat der pU die angegebenen Suchfilter fir MEDLINE und EMBASE nicht
adaquat fur die verwendeten Suchoberfldchen tbersetzt. So durchsucht der pU beispielsweise
in MEDLINE den Begriff ,,randomized* nur im Titel und Abstract, obwohl die angegebene
Publikation von Wong 2006 [31] das .mp-Feld angibt.

Bei der Dokumentation der Ergebnisse der bibliografischen Literaturrecherche ergaben sich
Inkonsistenzen bei der Gesamttrefferzahl und der Anzahl der ausgeschlossenen Referenzen.
So wird im FlieRtext des Ergebnisteils (Modul 4, Abschnitt 4.3.2.2.1.2) eine
Gesamttrefferzahl von 965 genannt, im Flowchart und im Anhang 4-A ergeben sich jedoch
1308 Treffer. Im Flowchart und im Anhang 4-A werden 12 mit Ausschlussgrund
ausgeschlossene Referenzen benannt, im FlieRtext jedoch 51.

Studienregister

Die laut Dossiervorlagen geforderte Suche in Studienregistern zu indirekten Vergleichen
wurde vom pU durchgefihrt.

Aus der Priifung der Suche in Studienregistern ergaben sich folgende Mangel:

In ClinicalTrials.gov sowie im ICTRP Search Portal wurde der Begriff ,,Diabetes mellitus,
Type 2* im Condition-Feld gesucht. Das hat zur Folge, dass Studien, die im Condition-Feld
den Eintrag ,,diabetes* haben, nicht gefunden werden.

Des Weiteren ist die verwendete Suchsyntax im ICTRP Search Portal sehr umfangreich. Die
Erfahrungen zeigen, dass das Studienregister bei solch komplexen Suchanfragen Fehler
produziert und nicht mehr zuverlassig arbeitet. Eine Uberpriifung der Suchsyntax des pU
ergab 57 Studien, im Gegensatz zu den vom pU dokumentierten 251. Somit ist nicht klar, ob
die Suchstrategie fahig war, alle relevanten Studien zu finden.

Erhebliche Abweichungen ergaben sich bei einer Uberpriifung der Plausibilitat der
angegebenen Trefferzahlen fiir ClinicalTrials.gov. Eine Uberpriifung der Suchsyntax des pU
ergab 230 Studien, im Gegensatz zu den vom pU dokumentierten 185. Diese Differenz ist
nicht durch den unterschiedlichen Suchzeitraum zu erkl&ren, zumal eine Einschrankung nach
neuen Referenzen auf der Suchoberflache fiir den Zeitraum vom 28.01.2013 (Suche des pU)
bis 27.03.2013 (eigene Suche) nur 1 neuen Eintrag ergab.

Zusammenfassung

Die oben beschriebenen Mangel in bibliografischen Datenbanken und Studienregistern haben
mdoglicherweise zur Folge, dass der resultierende Studienpool des pU flr den indirekten
Vergleich unvollstandig ist.

Da der vom pU vorgelegte indirekte Vergleich jedoch ungeeignet war, wurde auf eine
Uberpriifung der Vollstindigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools verzichtet.
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2.8.2.3.1.2  Studienpool (Fragestellung 1)

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.3.1.1, 4.3.2.2.1
sowie Anhang 4-D, 4-E) des Dossiers.

Direkte Vergleiche

Direkt vergleichende Studien zwischen Lixisenatid und der zweckmaRigen Vergleichstherapie
(Sulfonylharnstoffe [Glibenclamid oder Glimepirid] plus Metformin) legt der pU nicht vor.

Indirekter Vergleich 1 (Brickenkomparator Exenatide plus Metformin)

Auf der Lixisenatid-Seite schlielt der pU 1 placebokontrollierte Zulassungsstudie ein
(GetGoal-X). Die Studie ist prinzipiell fur einen indirekten Vergleich gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie geeignet.

Auf der Komparator-Seite identifiziert der pU Uber eine bibliografische Literaturrecherche
2 potenziell relevante Studien fur den indirekten Vergleich (Derosa 2010 [7]; Derosa 2011
[8]). Beide Studien sind fur die Nutzenbewertung nicht relevant. Eine ausfihrliche
Erlauterung der Ausschlussgriinde ist Abschnitt 2.3.1 der vorliegenden Bewertung zu
entnehmen.

Der pU hat dariber hinaus eine weitere potenziell relevante Studie fir den indirekten
Vergleich identifiziert (Gallwitz 2012 [32]; siehe Modul 4, Anhang 4C, S. 507). Diese Studie,
die Ergebnisse nach bis zu 48 Monaten berichtet, schlielt der pU jedoch aufgrund der
Studiendauer aus, da ein indirekter Vergleich mit der GetGoal-X-Studie (Studiendauer 24
Wochen) nicht sinnvoll sei. Dieser Begriindung wird gefolgt.

Indirekter Vergleich 2 (Brickenkomparator Sitagliptin plus Metformin)

Auf der Lixisenatid-Seite schlieft der pU 1 placebokontrollierte Zulassungsstudie ein
(EFC10780). Die Studie entspricht den Ein- und Ausschlusskriterien der Nutzenbewertung
und ist somit prinzipiell fur einen indirekten Vergleich gegenuber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie geeignet.

Auf der Komparator-Seite identifiziert der pU die Studie Arechavaleta 2011 [9]. Auch diese
entspricht den Ein- und Ausschlusskriterien fir die Nutzenbewertung. Dennoch ist ein
indirekter Vergleich auf Basis dieser beiden Studien nicht fir die Ableitung eines
Zusatznutzens geeignet, da in den Studien unterschiedliche Patientenpopulationen
eingeschlossen wurden. Eine ausfihrliche Erlauterung ist Abschnitt 2.3.1 zu entnehmen.

Zusammenfassung

Insgesamt sind die vom pU vorgelegten Daten nicht fiir die Ableitung eines Zusatznutzens der
Kombination Lixisenatid plus Metformin gegeniiber der zweckméalRigen Vergleichstherapie
des G-BA (Sulfonylharnstoff [Glibenclamid, Glimepirid] plus Metformin) geeignet.
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2.8.2.3.2 Kombination Lixisenatid plus Sulfonylharnstoff (Fragestellung 2)
2.8.2.3.2.1 Informationsbeschaffung (Fragestellung 2)

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 (Abschnitte
4.23,43.1.1,4.3.2.4.1,4.3.2.5.1 sowie Anhang 4-A bis 4-C) des Dossiers.

Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienliste des pU

Der pU benennt in seiner Studienliste 23 Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel, von
denen er keine Studie fur die vorliegende Fragestellung als relevant erachtet — weder flr
Teilpopulation 2a noch fur Teilpopulation 2b. Der pU selbst identifiziert in seinem Dossier
zwar eine Studie (GetGoal-S), in der einige Patienten mit der relevanten Intervention
(Lixisenatid plus Sulfonylharnstoff) behandelt wurden, jedoch schlief3t er diese Studie nicht in
seine Nutzenbewertung ein (siehe auch Abschnitt 2.8.2.3.2.2).

Es ergibt sich aus den weiteren vorgelegten Unterlagen kein Hinweis darauf, dass die
Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Literaturrecherche und Suche in Studienregister
Eine ausfuhrliche Kommentierung findet sich in Abschnitt 2.8.2.3.1

Studien zu indirekten Vergleichen gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
Teilpopulation 2a
Da nach Angaben des pU keine direkt vergleichenden Studien zu Lixisenatid plus

Sulfonylharnstoff und der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie = Metformin  plus
Sulfonylharnstoff vorlagen, hatte der pU einen indirekten Vergleich vorgesehen.

Der pU gibt an, dass ein indirekter Vergleich aufgrund fehlender Studien nicht mdglich war,
und hat auf die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche und einer Suche in
Studienregistern verzichtet.

Teilpopulation 2b

Der pU gibt bei Patienten mit Kontraindikationen und / oder Unvertraglichkeit gegen
Metformin eine Vergleichstherapie mit Humaninsulin (NPH) plus Sulfonylharnstoff an. Diese
Teilpopulation wird in der Nutzenbewertung bercksichtigt (siehe Abschnitt 2.8.1.2). Da nach
Angaben des pU keine direkt vergleichenden Studien vorlagen, hatte der pU einen indirekten
Vergleich vorgesehen.

Der pU fuhrt jedoch an, dass ein indirekter Vergleich aufgrund fehlender Studien nicht
mdoglich war, und hat auf die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche und
einer Suche in Studienregistern verzichtet.
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2.8.2.3.2.2  Studienpool (Fragestellung 2)

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.4.1, 4.3.2.5.1 sowie Anhang 4-D, 4-E) des Dossiers.

Direkte Vergleiche
Teilpopulation 2a

Der pU legt keine relevante Studie gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des
G-BA (Metformin plus Sulfonylharnstoff [Glibenclamid oder Glimepirid]) vor.

Teilpopulation 2b (Patienten mit Kontraindikationen und / oder Unvertraglichkeit gegen
Metformin)

Der pU legt keine relevante Studie gegeniiber der alternativen Vergleichstherapie
(Humaninsulin ggf. plus Sulfonylharnstoff) fir Patienten mit Kontraindikationen und / oder
Unvertraglichkeit gegen Metformin vor.

Indirekte Vergleiche
Teilpopulation 2a

Der pU identifiziert in seinem Dossier eine placebokontrollierte Studie (GetGoal-S), in der
ein Teil der Patienten die relevante Intervention (Lixisenatid plus Sulfonylharnstoff) erhielt.
Der pU schliefl3t diese Studie jedoch nicht in seine Bewertung ein, da weniger als 20 % der
eingeschlossenen Patienten in beiden Studienarmen die Kombination Lixisenatid plus
Sulfonylharnstoff erhielten (Lixisenatid-Arm: 88 von 574 Patienten; Placebo-Arm: 46 von
285 Patienten; Gesamtpopulation: 859 Patienten). Der pU schatzt die Aussagesicherheit der
Ergebnisse dieser zahlenmaRig kleinen Subpopulation als dufRRerst gering ein. Er bezieht sich
dabei auch auf die Allgemeinen Methoden 4.0 des IQWiG [33]. Der Argumentation des pU
wird nicht gefolgt und eine entsprechende Aussage ist auch den Allgemeinen Methoden 4.0
des IQWIiG nicht zu entnehmen. Es ist zwar richtig, dass Subgruppenanalysen ggf. mit einer
niedrigeren Ergebnissicherheit einhergehen und mit Vorsicht interpretiert werden mdssen,
allerdings koénnen sie dennoch wissenschaftliche Evidenz fur die Nutzenbewertung liefern.
Der Umfang der Subgruppe ist nicht per se als Ausschlussgrund zu betrachten.

Teilpopulation 2b (Patienten mit Kontraindikationen und / oder Unvertraglichkeit gegen
Metformin)

Auch fir die Teilpopulation 2b schlief3t der pU die GetGoal-S-Studie aus den oben genannten
Grlnden aus.

Dabei bezieht er sich auf dieselben Patienten an, die er auch fir die Teilpopulation 2a heran-
gezogen hétte (alle Patienten mit Lixisenatid plus Sulfonylharnstoff). Die Patienten in der
Teilpopulation 2b missten sich jedoch durch Kontraindikationen oder Unvertraglichkeiten
gegenuber Metformin von denjenigen Patienten in der Teilpopulation 2a unterscheiden. Dazu
macht der pU allerdings keine Angaben.
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Zusammenfassung

Der pU legt fir die beiden relevanten Teilpopulationen 2a und 2b keine relevanten Studien fir
einen direkten Vergleich vor. Flr den indirekten Vergleich liegen ebenfalls keine relevanten
Daten vor, da der pU selbst eine fir den indirekten Vergleich potenziell geeignete Studie
(GetGoal-S) aus der Nutzenbewertung ausschlief3t und folglich keinen indirekten Vergleich
durchfihrt.

2.8.2.3.3 Kombination Lixisenatid plus Metformin plus Sulfonylharnstoff
(Fragestellung 3)

2.8.2.3.3.1  Informationsbeschaffung (Fragestellung 3)

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 (Abschnitte
4.2.3,4.3.1.1, 4.3.2.6.1 sowie Anhang 4-A bis 4-C) des Dossiers.

Da nach Angaben des pU keine direkt vergleichenden Studien zu Lixisenatid plus Metformin
plus Sulfonylharnstoff vorlagen, hatte der pU einen indirekten Vergleich vorgesehen. Der pU
weicht jedoch von der zweckmalligen Vergleichstherapie des G-BA ab und benennt
Humaninsulin (NPH) plus Metformin plus Sulfonylharnstoff. Dieser Abweichung wird nicht
gefolgt (siehe Abschnitt 2.8.1.3).

Die Informationsbeschaffung des pU st deshalb zur Beantwortung der fir die
Nutzenbewertung relevanten Fragestellungen nicht geeignet und wird nicht weiter betrachtet.

2.8.2.3.4 Kombination Lixisenatid plus Basalinsulin ggf. plus Metformin
(Fragestellung 4)

Der pU betrachtet die Indikationen 4 (Lixisenatid plus Basalinsulin) und 5 (Lixisenatid plus
Basalinsulin plus Metformin) in seinem Dossier getrennt. Die beiden Indikationen werden in
der Nutzenbewertung zusammengefasst (siehe Abschnitt 2.2). Da der pU jedoch beide
Indikationen getrennt bearbeitet, werden diese auch im folgenden Abschnitt separat betrachtet
und kommentiert. Es werden alle vom pU vorgelegten Studien in den beiden Indikationen
gemeinsam herangezogen, um ggf. einen Zusatznutzen fiir die Kombination Lixisenatid plus
Basalinsulin ggf. plus Metformin ableiten zu kénnen.

2.8.2.3.4.1 Informationsbeschaffung (Fragestellung 4)

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 (Abschnitte
4.23,43.1.1,4.3.2.7.1, 4.3.2.8.1 sowie Anhang 4-A bis 4-C) des Dossiers.
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Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Studienliste des pU
Lixisenatid plus Basalinsulin (Indikation 4)

Der pU benennt in seiner Studienliste 23 Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel, von
denen er keine Studie fir die Indikation Lixisenatid plus Basalinsulin als relevant fur einen
direkten oder indirekten Vergleich gegeniiber der zweckméRigen Vergleichstherapie erachtet.

Es ergibt sich aus den weiteren vorgelegten Unterlagen kein Hinweis darauf, dass die
Studienliste des pU unvollstandig ist.

Lixisenatid plus Basalinsulin plus Metformin (Indikation 5)

Der pU benennt in seiner Studienliste 23 Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Von
diesen erachtet der pU eine Studie (GetGoal-L) fir die Indikation Lixisenatid plus
Basalinsulin plus Metformin als relevant fur einen indirekten Vergleich gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Bibliografische Literaturrecherche und Suche in Studienregister
Lixisenatid plus Basalinsulin und Lixisenatid plus Basalinsulin plus Metformin
Eine ausfuhrliche Kommentierung findet sich in Abschnitt 2.8.2.3.1.

Zusammenfassung

Aus den genannten Schritten zur Informationsbeschaffung wurde fir die vorliegende
Nutzenbewertung keine relevante direkt vergleichende Studie identifiziert. Auf eine
Uberprifung der Vollstandigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools wurde daher
verzichtet.

Studien zu indirekten Vergleichen gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
Lixisenatid plus Basalinsulin (Indikation 4)

Der pU gibt an, dass ein indirekter Vergleich aufgrund fehlender Studien nicht moglich ist,
und hat auf die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche und einer Suche in
Studienregistern verzichtet.

Lixisenatid plus Basalinsulin plus Metformin (Indikation 5)
Bibliografische Literaturrecherche
Aus der Priifung der bibliografischen Literaturrecherche ergaben sich folgende Mangel:

Es ist fraglich, ob die Suchstrategien in MEDLINE, EMBASE sowie der Cochrane Library in
ausreichender Sensitivitdt umgesetzt wurden. So hat der pU beispielsweise die Suche in
Embase mit dem Freitextbegriff ,diabetes mellitus, type 2* stark eingeschrénkt, sodass
weitere passende Begriffe wie z. B. ,type 2 diabetes* nicht mitgesucht wurden. In der
Cochrane Library hat der pU ganz auf die Verwendung von Freitextbegriffen verzichtet.
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Des Weiteren hat der pU die angegebenen Suchfilter fir MEDLINE und EMBASE nicht
adaquat fur die verwendeten Suchoberfldchen tbersetzt. So durchsucht der pU beispielsweise
in MEDLINE den Begriff ,,random** nur im Titel und Abstract, obwohl die angegebene
Publikation von Wong 2006 [31] fur den Begriff ,,randomized* das .mp-Feld angibt.

Aulerdem ist die Suche nach Insulin stark eingeschréankt. In MEDLINE wird die Suche zu
Insulin beispielsweise mit dem Schlagwort Insulin (Subheading ,,therapeutic use“) ohne die
Verwendung von Freitextbegriffen durchgefiihrt. In Embase wird nur nach ,Insulin
treatment“ als Schlagwort und Freitextbegriff gesucht. Eine Uberpriifung zeigt, dass dadurch
2 der relevanten Referenzen des pU (Robbins 2007, Rosenstock 2008) in Embase somit nicht
gefunden werden.

Studienregister

Die laut Dossiervorlagen geforderte Suche in Studienregistern zu indirekten Vergleichen
wurde vom pU durchgefihrt.

Aus der Prifung der Suche in Studienregistern ergaben sich folgende Mangel: Es kann davon
ausgegangen werden, dass die eingegebene Suchsyntax im ICTRP Search Portal in der Basic
Search ,,diabetes AND (2 OR two) AND Insulin“ von der Suchoberfldche nicht wie vom pU
beabsichtigt umgesetzt wird. Laut ,,Search Tips* kdnnen keine Klammern verwendet werden,
um Suchanfragen zu strukturieren. Eine geeignetere Suchanfrage mit ,,diabetes mellitus, type
2 AND insulin* in der Basic Search ergibt eine deutlich hohere Trefferzahl.

Zusammenfassung

Die oben beschriebenen Mangel in bibliografischen Datenbanken und Studienregistern haben
mdoglicherweise zur Folge, dass der resultierende Studienpool des pU flr den indirekten
Vergleich unvollstandig ist.

Da der vom pU vorgelegte indirekte Vergleich jedoch ungeeignet war, wurde auf eine
Uberpriifung der Vollstandigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools verzichtet.

Weitere Untersuchungen

Der im Kapitel ,,weitere Untersuchungen* angefiihrte nicht adjustierte Vergleich wurde vom
pU nicht vollstandig vorgelegt und wird daher in der Nutzenbewertung nicht bertcksichtigt.
Somit entfallt auch eine Kommentierung der Informationsbeschaffung.

2.8.2.3.4.2  Studienpool (Fragestellung 4)
Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.7.1, 4.3.1.8.1 sowie Anhang 4-D, 4-E) des Dossiers.

Kombination Lixisenatid plus Basalinsulin (Indikation 4)

In der Indikation Lixisenatid plus Basalinsulin schliel3t der pU selbst keine Studie ein — weder
fiir einen direkten noch fir einen indirekten Vergleich.
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Kombination Lixisenatid plus Basalinsulin plus Metformin (Indikation 5)
Direkte Vergleiche

Direkt vergleichende Studien fir die Fragestellung Lixisenatid plus Basalinsulin plus
Metformin gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Humaninsulin ggf. plus
Metformin) liegen nicht vor.

Indirekte Vergleiche

Der pU prasentiert in Modul 4, Abschnitt 4.3.2.8 Studien fur einen indirekten Vergleich von
Lixisenatid plus Basalinsulin plus Metformin gegentber einer intensivierten konventionellen
Insulin-Therapie ggf. in Kombination mit Metformin (Spezifizierung der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie des G-BA). Auf der Lixisenatid-Seite schlieBt der pU eine
placebokontrollierte Zulassungsstudie ein (GetGoal-L).

Im Rahmen einer bibliografischen Literaturrecherche identifiziert der pU 4 Studien (Robbins
2007 [11], Ligthelm 2011 [12], Rosenstock 2008 [13], Fritsche 2010 [14]). Aus diesen
Studien wird Uber die Verkettung von 2 Brickenkomparatoren (1: Basalinsulin plus orale
Antidiabetika, 2: Premix-Insulin plus orale Antidiabetika) ein indirekter Vergleich gegeniiber
der von ihm spezifizierten Vergleichstherapie (intensivierte konventionelle Insulin-Therapie
ggf. plus Metformin) mdglich (siehe Abbildung 2, S. 23).

Die in der bibliografischen Literaturrecherche des pU identifizierten 4 Studien [11-14] eignen
sich jedoch nicht fir einen indirekten Vergleich gegeniiber der Studie GetGoal-L und kénnen
folglich nicht zur Ableitung des Zusatznutzens fiir die vorliegende Fragestellung
herangezogen werden. N&here Ausfiihrungen hierzu finden sich in Abschnitt 2.6.1.

Weitere Untersuchungen

Der im Kapitel ,,weitere Untersuchungen* angefiihrte nicht adjustierte Vergleich wurde vom
pU nicht vollstandig vorgelegt und wird daher in der Nutzenbewertung nicht berticksichtigt.

2.8.2.4 Kommentar zu Ergebnissen randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Im Dossier wurden fiir keine Fragestellung Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel gegenuber der jeweiligen zweckmaRigen
Vergleichstherapie zur Beschreibung des Zusatznutzens vorgelegt.

2.8.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Da die vom pU vorgelegten indirekten Vergleiche (in den Fragestellungen 1, 3 und 4) zur
Ableitung von Aussagen zum Zusatznutzen gegeniber der jeweiligen zweckmaéfiigen
Vergleichstherapie nicht geeignet sind, sind auch die gemachten Ausfiihrungen des pU zu den
Studienergebnissen nicht relevant. Damit entfallen auch die Kommentare zu Studiendesign,
Verzerrungspotenzialen, Population etc.
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2.8.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden fir keine Fragestellung Ergebnisse aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel gegentber der jeweiligen
zweckmaRigen Vergleichstherapie zur Beschreibung des Zusatznutzens vorgelegt.

2.8.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Da die vom pU vorgelegten weiteren Untersuchungen (in den Indikationen 3 und 5) vom pU
nicht vollstdndig vorgelegt wurden, sind auch die Ausfihrungen des pU zu den
Studienergebnissen nicht relevant. Damit entfallen auch die Kommentare zu Studiendesign,
Verzerrungspotenzialen, Population etc.

2.8.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.8.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU bezieht sich in seinen Ausfiihrungen zur Aussagekraft der Nachweise auf die von ihm
eingeschlossenen Studien. Die vorgelegten Daten sind jedoch fir die Bewertung des
Zusatznutzens nicht relevant (siehe Abschnitte 2.3.1 bis 2.6.1 sowie 2.8.2.3).

2.8.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Kombination Lixisenatid plus Metformin (Fragestellung 1)

Die Bewertung des pU zum Zusatznutzen der Kombination von Lixisenatid plus Metformin
basiert auf den Ergebnissen eines indirekten Vergleichs gegeniiber Sulfonylharnstoffen plus
Metformin. Die Gesamtaussage zum Zusatznutzen (Wahrscheinlichkeit und Ausmaf) leitet
der pU auf Grundlage der Ergebnisse des indirekten Vergleichs auf Endpunktebene ab, ohne
dabei einer konkreten Methodik zu folgen. Insgesamt beansprucht der pU einen geringen
Zusatznutzen fiir Patienten, die mit Lixisenatid in Kombination mit Metformin behandelt
werden. Diesen leitet er in Bezug auf den Endpunkt symptomatische Hypoglykamien ab, der
jedoch in dem vom pU vorgelegten indirekten Vergleich nicht sinnvoll interpretierbar ist
(siehe Abschnitt 2.3.1). Einen weiteren statistisch signifikanten Vorteil zugunsten der
Kombination Lixisenatid plus Metformin sieht der pU im Endpunkt Kérpergewicht. Explizite
Aussagen zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens fir diese Indikation finden sich in
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Modul 4 des Dossiers nicht. Der pU geht aber insgesamt von einer niedrigen Aussagekraft der
vorgelegten Nachweise aus (siehe Modul 4, Abschnitt 4.4.1). Geméall den zusammenfassenden
Angaben in Modul 1 (Abschnitt 1.5) des Dossiers stuft der pU die Aussagesicherheit fur den
beschriebenen Zusatznutzen aufgrund der Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs als
Anhaltspunkt ein.

Kombination Lixisenatid plus Sulfonylharnstoff (Fragestellung 2)

Der pU leitet fur keine der relevanten Teilpopulationen (2a / 2b) in der Fragestellung
Lixisenatid plus Sulfonylharnstoff einen Zusatznutzen ab.

Kombination Lixisenatid plus Metformin plus Sulfonylharnstoff (Fragestellung 3)

Die Bewertung des pU zum Zusatznutzen der Kombination von Lixisenatid plus Metformin
plus Sulfonylharnstoff basiert auf den Ergebnissen eines indirekten Vergleichs gegenuber
einer Behandlung mit Humaninsulin plus Metformin plus Sulfonylharnstoff. Die
Gesamtaussage zum Zusatznutzen (Wahrscheinlichkeit und AusmaR) leitet der pU auf
Grundlage der Ergebnisse des indirekten Vergleichs auf Endpunktebene ab, ohne dabei einer
konkreten Methodik zu folgen. Insgesamt beansprucht der pU einen geringen Zusatznutzen
fur Patienten, die mit Lixisenatid in Kombination mit Basalinsulin und Metformin behandelt
werden. Explizite Aussagen zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens fir diese Indikation
finden sich in Modul 4 des Dossiers nicht. Der pU geht aber insgesamt von einer niedrigen
Aussagekraft der vorgelegten Nachweise aus (sieche Modul 4, Abschnitt 4.4.1). Gemé&l den
zusammenfassenden Angaben in Modul 1 (Abschnitt 1.5) des Dossiers stuft der pU die
Aussagesicherheit fir den beschriebenen Zusatznutzen aufgrund der Durchfiihrung eines
indirekten Vergleichs als Anhaltspunkt ein.

Kombination Lixisenatid plus Basalinsulin ggf. plus Metformin (Fragestellung 4)

Der pU betrachtet die Indikationen 4 (Lixisenatid plus Basalinsulin) und 5 (Lixisenatid plus
Basalinsulin plus Metformin) in seinem Dossier getrennt. Die beiden Anwendungsgebiete
werden jedoch in der Nutzenbewertung gemeinsam betrachtet (siehe Abschnitt 2.2).

Der pU leitet in der Indikation Lixisenatid plus Basalinsulin (Indikation 4) keinen
Zusatznutzen ab.

Die Bewertung des pU zum Zusatznutzen der Kombination von Lixisenatid plus Basalinsulin
plus Metformin (Indikation 5) basiert auf den Ergebnissen eines indirekten Vergleichs
gegenuber einer intensivierten konventionellen Insulin-Therapie (ggf. in Kombination mit
Metformin). Die Gesamtaussage zum Zusatznutzen (Wahrscheinlichkeit und AusmaR) leitet
der pU auf Grundlage der Ergebnisse des indirekten Vergleichs auf Endpunktebene ab, ohne
dabei einer konkreten Methodik zu folgen. Insgesamt beansprucht der pU einen geringen
Zusatznutzen fir Patienten, die mit Lixisenatid in Kombination mit Metformin plus
Sulfonylharnstoff behandelt werden. Dieser basiert nach Einschatzung des pUs auf einem
statistisch signifikanten Vorteil von Lixisenatid plus Basalinsulin plus Metformin gegeniber
der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie fur den Endpunkt Korpergewicht. Fir weitere
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Endpunkte — die in der Nutzenbewertung als patientenrelevant erachtet worden wéren (z. B.
symptomatische Hypoglykadmien, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse) — sieht der pU
keinen Vorteil einer Therapie von Lixisenatid plus Basalinsulin plus Metformin gegeniber
der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie (Humaninsulin ggf. plus Metformin). Explizite
Aussagen zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens flr diese Indikation finden sich in
Modul 4 des Dossiers nicht. Der pU geht aber insgesamt von einer niedrigen Aussagekraft der
vorgelegten Nachweise aus (siehe Modul 4, Abschnitt 4.4.1). Geméall den zusammenfassenden
Angaben in Modul 1 (Abschnitt 1.5) des Dossiers stuft der pU die Aussagesicherheit fur den
beschriebenen Zusatznutzen aufgrund der Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs als
Anhaltspunkt ein.

2.8.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.8.2.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Der pU begriindet die VVorlage indirekter Vergleiche (in den Indikationen 1, 3 und 5) mit dem
Fehlen wvon direkten Vergleichen gegenuber der jeweils vom G-BA bestimmten
zweckméligen Vergleichstherapie. Die Argumentation des pU, dass das Fehlen direkter
Vergleichsstudien indirekte Vergleiche erforderlich macht, ist nachvollziehbar. Der indirekte
Vergleich gegentber der jeweiligen zweckmé&Rigen Vergleichstherapie ist jedoch aus den
zuvor genannten Grinden nicht geeignet, um die Fragestellung der vorliegenden
Nutzenbewertung zu beantworten (zur ausfihrlichen Argumentation siehe Abschnitte 2.3.1,
2.6.1 sowie 2.8.2.3).

2.8.2.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden fir keine Fragestellung Ergebnisse aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel gegentber der jeweiligen
zweckmaéRigen Vergleichstherapie zur Beschreibung des Zusatznutzens vorgelegt.

Der pU fihrt fur die Indikationen 3 und 5 (in Modul 4, Abschnitt 4.3.2.11.3.1 und
4.3.2.11.3.2) weitere Untersuchungen in Form von nicht adjustierten indirekten Vergleichen
an, um die Ergebnisse seiner indirekten Vergleiche zu stltzen. Die dort vorgelegten Daten
sind allerdings vom pU nicht vollstandig vorgelegt worden und werden daher in der
Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt. Zudem zieht er diese Daten nicht heran, um Aussagen
zum Ausmal’ und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens zu machen.

2.8.2.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier des pU wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten noch nicht vorliegen kénnen.
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2.8.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Da in keiner Fragestellung relevante Studien im Vergleich zur jeweiligen zweckméaRigen
Vergleichstherapie in die Bewertung eingeschlossen wurden, wird die Verwendung von
Surrogatendpunkten im Dossier des pU nicht weiter kommentiert.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der Diabetes mellitus Typ 2 ist vom pU nachvollziehbar dargestellt. Um die
Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten zu verbessern, ist Lixisenatid grundsétzlich als
Ergdnzung zu Diat und Bewegung angezeigt. Die Zielpopulation soll sich laut pU auf
7 Indikationen beziehen:

1) Patienten, deren Blutzucker unter einer Metformin-Monotherapie nicht ausreichend
kontrolliert wird (Bezeichnung: Kombination Lixisenatid plus Metformin). Diese
Patienten unterteilt der pU in 1a) Sulfonylharnstoff geeignet und 1b) Sulfonylharnstoff
ungeeignet.

2) Patienten, deren Blutzucker unter einer Sulfonylharnstoff-Monotherapie nicht ausreichend
kontrolliert wird (Bezeichnung: Kombination Lixisenatid plus Sulfonylharnstoff). Diese
Patienten werden unterteilt in 2a) Metformin geeignet und 2b) Metformin ungeeignet.

3) Patienten, deren Blutzucker unter einer Kombinationstherapie von Metformin und
Sulfonylharnstoff nicht ausreichend kontrolliert wird (Bezeichnung: Kombination
Lixisenatid plus Metformin plus Sulfonylharnstoff).

4) Patienten, deren Blutzucker unter einer Basalinsulin-Monotherapie nicht ausreichend
kontrolliert wird (Bezeichnung: Kombination Lixisenatid plus Basalinsulin).

5) Patienten, deren Blutzucker unter einer Kombinationstherapie von Basalinsulin und
Metformin nicht ausreichend kontrolliert wird (Bezeichnung: Kombination Lixisenatid
plus Basalinsulin plus Metformin).

6) Patienten, deren Blutzucker unter einer Kombinationstherapie von Basalinsulin und
Sulfonylharnstoff nicht ausreichend kontrolliert wird (Bezeichnung: Kombination
Lixisenatid plus Basalinsulin plus Sulfonylharnstoff).

7) Patienten mit einem BMI tiber 30 kg/m?, deren Blutzucker unter einer Metformin-
Monotherapie nicht ausreichend kontrolliert wird.

Die Aufteilung in Indikationen ist im Grunde nachvollziehbar, deckt jedoch nicht das
komplette Anwendungsgebiet ab. Gemé&l Fachinformation [3] sind weitere Kombinationen
mit blutzuckersenkenden Arzneimitteln moéglich (z. B. mit Acarbose), zu denen der pU aber
keine Angaben macht.
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Innerhalb der Indikation (1) unterscheidet der pU die Patienten (1b), die ungeeignet fur eine
Behandlung mit Sulfonylharnstoff sind. Diese Patientengruppe erachtet das Institut als nicht
relevant; somit entféllt diese Unterscheidung (siehe Abschnitt 2.8.1.1). Die Indikationen 4
und 5 werden in der Nutzenbewertung gemeinsam betrachtet (siehe Abschnitt 2.2). Die
Indikation (6) ist nicht mehr Bestandteil der aktuellen Zulassung und entfallt damit ebenfalls.
Weiterhin wird die Indikation (7) — eine Teilpopulation von (1) — im Folgenden nicht weiter
einzeln betrachtet (siehe Abschnitt 2.8.1.1).

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU sieht durch die Gewichtsreduktion sowie die Verminderung von Hypoglykdamien
therapeutische Vorteile von Lixisenatid.

3.1.3 Pravalenz und Inzidenz

GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU weist darauf hin, ,,dass die deutschlandspezifischen epidemiologischen Daten nur auf
kleinen Kohortenstudien beruhen, die starke regionale Differenzen aufweisen®. Im Bereich
des Diabetes ist die epidemiologische Datenlage demnach unbefriedigend.

Um die GroRe der Zielpopulation in der jeweiligen Indikation einzuschéatzen, fragt der pU
einen Datensatz von Insight Health ab [34]. Dieser Datensatz beinhaltet laut pU 13,4
Millionen Verordnungen tber 2,8 Millionen Diabetes-Patienten fur den Zeitraum Juli 2011
bis Juni 2012. Aus diesen detaillierten Daten soll sich die Anzahl der Patienten mit Diabetes
nach Medikationsstatus in Deutschland hochrechnen lassen (bundesweit ca. 6,85 Millionen).
Nach der Plausibilitatsprifung des Durchschnittsalters und der Geschlechtsverteilung der
Diabetiker in diesem Datensatz mit dem IDF Diabetes Atlas Fifth edition 2011 [35] und
anhand Rathman et al. 2010 [36] geht der pU von einer guten Représentativitat des
Datensatzes aus.

Fir die Indikation (1a) nimmt der pU an, dass bei nicht ausreichender Blutzuckerkontrolle
mittels Metformin und einer gleichzeitigen Eignung fur Sulfonylharnstoff dieser gegeben
wird. Bei einer Nichteignung fiir Sulfonylharnstoff wird ein anderes orales Antidiabetikum
(OAD) in der Indikation (1b) verabreicht.

Um das Versorgungsgeschehen realistisch abzubilden, trifft der pU eine gesonderte Annahme
fur die Indikation (2a), da alle Patienten mit einer Kombinationstherapie von Metformin und
Sulfonylharnstoff bereits der Indikation (1a) zugeordnet werden. Patienten, bei denen ,,zu
einer mindestens 2 Quartale bestehenden Monotherapie mit Sulfonylharnstoff in einem der
folgenden Quartale eine VVerordnung von Metformin hinzukam®, gehoren der Indikation (2a)
an. Analog zur Indikation (1b) geht der pU fir die Indikationen (2b) davon aus, dass bei nicht
ausreichender Blutzuckerkontrolle mittels Sulfonylharnstoff und einer gleichzeitigen
Nichteignung von Metformin zusétzlich ein zweites OAD gegeben wird.
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Fur die Indikationen ,,Kombination Lixisenatid plus Metformin plus Sulfonylharnstoff*,
»-Kombination Lixisenatid plus Basalinsulin® bzw. ,Kombination Lixisenatid plus
Basalinsulin  plus Metformin“ nimmt der pU an, dass bei nicht ausreichender
Blutzuckerkontrolle jeweils mittels ,,Metformin und Sulfonylharnstoff®, Basalinsulin bzw.
,Basalinsulin und Metformin* ein weiteres OAD gegeben wird.

Der pU berechnet die Anzahl der Patienten fir die jeweilige Indikation auf Quartals- und
Halbjahresbasis. Zum Schluss zieht er das Ergebnis, das vom 3. Quartal 2011 hochgerechnet
wurde, flr die Zielpopulation heran. Er begriindet dies mit einer besseren Genauigkeit in der
Abbildung von Kombinationstherapien in den Quartalsdaten im Vergleich zu einem langeren
Zeitraum.

Die Anzahl der GKV-Versicherten in der Zielpopulation laut pU ist Tabelle 15 zu entnehmen.

Tabelle 15: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation laut pU

Indikation

Nummerierung
des pU

Operationalisierung des pU

Anzahl der GKV-Patienten
in der Zielpopulation

Metformin®

Lixisenatid plus 1) Metformin + Sulfonylharnstoff 1069 928
Metformin Metformin + OAD" (542 512° + 527 416
Lixisenatid plus ,ZU einer mindestens 2 Quartale
Sulfonylharnstoff bestehenden Monotherapie mit
Sulfonylharnstoff in einem der
folgenden Quartale eine
Davon Verordnung von Metformin
Metformin geeignet 2a) hinzukam* 5335¢
Metformin ungeeignet | 2b) Sulfonylharnstoff + OAD® 59 382°
Lixisenatid plus 3) Metformin + Sulfonylharnstoff + | 135 240
Metformin plus OAD
Sulfonylharnstoff
Lixisenatid plus 4)° Basalinsulin + OAD 153 411°
Basalinsulin ggf. plus | 5)° Basalinsulin + Metformin + OAD | 41 535"

Zwischensumme: 194 946

Weitere Indikationen

keine Angaben

keine Angaben im Dossier

X

laut Fachinformation im Dossier

a: Der Aufteilung des pU in die Teilpopulationen 1a und 1b wird in der Nutzenbewertung nicht gefolgt
(siehe Abschnitt 2.8.1.1).

b: auBer Sulfonylharnstoff

c: auller Metformin

d: Angabe des pU

e: Die Indikationen 4) und 5) werden in der Nutzenbewertung gemeinsam betrachtet (siehe Abschnitt 2.2).
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; OAD: orales Antidiabetikum, pU: pharmazeutischer Unternehmer;
X: Zahlen im Dossier nicht vorhanden

Bewertung des Instituts

Aufgrund der wenig belastbaren 6ffentlich zugénglichen epidemiologischen Daten ist es
nachvollziehbar, dass sich der pU auf einen kommerziellen Datensatz von Insight Health —
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Ecker und Ecker 2013 [34] — stutzt. Insbesondere fiir die einzelnen Indikationen ist es
schwierig, ausschlielich mithilfe der Veroffentlichungen die entsprechende Anzahl der
GKV-Versicherten in der Zielpopulation zu ermitteln. Fir die Insight-Health-Daten weist der
pU jedoch die vorhandene statistische Unsicherheit weder aus noch diskutiert er sie. Dies ist
als kritisch anzusehen. Es zeigen sich einige weitere Méngel.

Die unter (1la), (1b) und (2a) angegebenen Zahlen finden keine Entsprechung an den
mafgeblichen Stellen in der verwendeten Quelle. Auch bleibt bei der unter (5) angegebenen
Zahl (Kombination Lixisenatid plus Basalinsulin plus Metformin) unklar, welche Patienten
aus der Datenbank berlcksichtigt wurden. Denn an anderer Stelle der Auswertung wird
angegeben, dass Patienten, die mit Basalinsulin, Metformin und Sulfonylharnstoff behandelt
werden, nicht zur Zielpopulation von Lixisenatid gehdren und daher ausgeschlossen wurden
[34].

Solche Mangel flihren dazu, dass die Angaben des pU nur bedingt nachvollziehbar sind. Auch
die Begrindung daftr, dass ausschlielich die Quartalsdaten fur die Hochrechnung verwendet
wurden, obwohl Jahresdaten zur Verfligung stehen, ist unschlissig.

Abgesehen von den Ubertragungsfehlern gibt der pU insgesamt 1 464 831 Patienten in der
GKV-Zielpopulation an. Dies ist aus der Sicht des Instituts eine deutliche Uberschitzung, was
sich teilweise aus der verwendeten Quelle heraus erkléaren lasst. Die Quelle Ecker und Ecker
2013 geht von einer GKV-Gesamtpopulation von ca. 6,85 Millionen Diabetes-Patienten aus,
was im Vergleich zu anderen Quellen und auch zu den Angaben des pU auf Seite 25 im
Modul 3 des Dossiers (5,77 Millionen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2) deutlich hoher
liegt. Die Herkunft dieser Uberschatzung bleibt unklar; moglicherweise rechnet der pU
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 mit (fur die Lixisenatid jedoch keine Zulassung gemalf
Fach- und Gebrauchsinformation hat).

Weiterhin ist zu bedenken, dass die Indikationsaufteilung nicht das komplette
Anwendungsgebiet abdeckt. GemdaR Fachinformation sind weitere Kombinationen mit
blutzuckersenkenden Arzneimitteln moglich (z. B. mit Acarbose), zu denen der pU aber keine
Angaben macht.

Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz

Der pU erlautert, dass eine Prognose uber die Préavalenz und Inzidenz mit Unsicherheiten
behaftet ist. Er halt eine Stagnation bzw. eine moderate Zunahme fur plausibel. Das Institut
geht von einer Zunahme der Prévalenz und Inzidenz in Deutschland in Zukunft aus.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Diese Dossierbewertung stuft das Ausmal’ des Zusatznutzens von Lixisenatid fir die vom pU
betrachteten Indikationen auf Basis der vorgelegten Daten als ,,Zusatznutzen nicht belegt* ein
(siehe Abschnitt 2.7).
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3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

3.2.1 Behandlungsdauer

Fur die Behandlungsdauer von Lixisenatid und der zweckmafRigen Vergleichstherapien geht
der pU von einer kontinuierlichen Behandlung aus. Diese Angaben sind korrekt entsprechend
den Fach- und Gebrauchsinformationen.

3.2.2 Verbrauch

Der pU gibt an, dass die Erhaltungsdosis von Lixisenatid 20 ug einmal taglich ist. Diese
Angabe ist korrekt. Fir Metformin und Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid, Glimepirid) sowie
Insulin gibt der pU die defined daily doses (DDD) sowie zugelassene Dosierungen nach Fach-
und Gebrauchsinformation an.

3.2.3 Kosten

Die Kosten von Lixisenatid stellt der pU korrekt dar. Aufgrund der unklaren Rechtslage zum
Zeitpunkt der Dossiererstellung geht der pU beziiglich des Pflichtrabatts der Apotheken
gemal § 130 SGB V noch von 2,05 € aus.

Fur die Kosten von Metformin und Sulfonylharnstoffen (Glibenclamid, Glimepirid) sowie
Insulin berticksichtigt der pU die jeweils verordnungsstarkste Packung — N2 — auf Basis der
Datenquelle IMS Health. Diesem Ansatz wird nicht gefolgt. Dem Wirtschaftlichkeitsgebot
der GKV folgend ist fir die gewahlte Behandlungsdauer die grofite Packung — N3 — zu
berucksichtigen. Weiterhin bezieht der pU den Rabatt fir nicht festbetragsgebundene
Arzneimittel gemaR § 130a Absatz 1 SGB V nicht ein.

Trotz dieser Kritikpunkte sind die Angaben zu den Kosten in ihrer GréRenordnung plausibel.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige Leistungen

Der pU stellt die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen ausfiihrlich dar. Sie sind
bezlglich Lixisenatid, Metformin und Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid, Glimepirid)
nachvollziehbar. Fir Insulin sollen laut pU zusatzlich Kosten fur Blutzuckerteststreifen,
Messgerat, Lanzette, Stechhilfe und Einmalnadeln anfallen. Dem kann das Institut nicht
folgen, da die Fach- und Gebrauchsinformation dies bei Insulininjektion nicht regelhaft
vorsieht.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Es fallt auf, dass der pU zur zweckmafigen Vergleichstherapie in den Indikationen (3) und
(4) unterschiedliche Jahrestherapiekosten angibt (952,11 € versus 1983,45 €). In beiden Fallen
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ist Humaninsulin Teil der zweckmalRigen Vergleichstherapie. Diese Diskrepanz ist darauf
zurlickzufuhren, dass der pU Humaninsulin unter (4) als intensivierte konventionelle Insulin-
Therapie operationalisiert und damit von einem regelmaRig hoheren Verbrauch an
Humaninsulin ausgeht. Der erhohte Verbrauch in dieser Indikation ist nicht durch die
regelhafte Anwendung der Fach- und Gebrauchsinformation gedeckt. Auch schreibt der
G-BA in beiden Indikationen lediglich Humaninsulin als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vor und gibt somit nicht regelhaft eine intensivierte konventionelle
Insulin-Therapie unter (4) vor.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht von einem leichten Anstieg der Verordnungen fur GLP-1-Antagonisten um
jahrlich ca. 0,3 % bis 0,5 % aus. Er erwartet ca. 42 000 mit Lixisenatid behandelte Patienten
im Jahr 2017.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die Angaben zur Zielpopulation sind aufgrund der beschriebenen Mangel nur bedingt
nachvollziehbar und stellen eine Uberschitzung dar (mutmaBliche Berlcksichtigung von
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1, fir die Lixisenatid keine Zulassung hat geméaR Fach-
und Gebrauchsinformation). Weiterhin deckt die Indikationsaufteilung nicht das komplette
Anwendungsgebiet ab.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten pro Patient weichen leicht nach oben ab, da
nicht die wirtschaftlichste Packung fir die Berechnung herangezogen wurde — aufer fir
Lixisenatid. Weiterhin weichen die Jahrestherapiekosten fiir Humaninsulin nach oben ab, da
auch Kosten fur Leistungen bzw. Verbrdauche, welche die Fach- und Gebrauchsinformation
nicht regelhaft vorsieht, berlicksichtigt wurden.
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4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt primdr eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten 2.8, 3.1, 3.2, 4.2 und 4.3
und in Kapitel 5 dieses Dokuments.

4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten (Modul 2)

Die allgemeinen Angaben des pU zum Arzneimittel und zugelassenen Anwendungsgebieten
befinden sich in Modul 2 (Abschnitte 2.1 bis 2.4) des Dossiers.

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

Im Abschnitt 2.1.2 des Dossiers beschreibt der pU den Wirkmechanismus von Lixisenatid
und von anderen im Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimitteln. Ein ATC-Code war zum
Zeitpunkt der Dossiereinreichung noch nicht zugewiesen. Die Angaben sind an dieser Stelle
ausreichend.

Zugelassene Anwendungsgebiete

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet in Deutschland entsprechen der
Fachinformation. Dariiber hinaus stellt der pU auch den internationalen Zulassungsstatus dar.

4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3, Abschnitt 3.4)

Die Angaben des pU zur qualitatsgesicherten Anwendung befinden sich in Modul 3
(Abschnitt 3.4) des Dossiers.

Der pU zitiert in Abschnitt 3.4 relevante Ausschnitte aus der Fachinformation von Lixisenatid
[3]. Es fehlen jedoch Angaben zu Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen (Abschnitt 4.7 der Fachinformation) und zu
MaRnahmen bei Uberdosierung (Abschnitt 4.9 der Fachinformation). Die Angaben wéren an
dieser Stelle wiinschenswert.

GemaR den Angaben des pU lag der EPAR inklusive der Anh&nge zum Zeitpunkt der
Dossiereinreichung nicht vor. Auch die vom pU nachgereichte Version des EPARs enthalt
keinen Anhang IV [37], sodass zu diesem Abschnitt auch keine Angaben zu machen sind.

Im Abschnitt 3.4.3 des Dossiers befindet sich eine deutsche Ubersetzung der vorgeschlagenen
MaRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk minimization activities*). Die Angaben
sind im Abgleich mit dem Risk Management Plan umfassend.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung:
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung

5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Lixisenatid ist zugelassen bei Erwachsenen zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 in
Kombination mit oralen blutzuckersenkenden Arzneimitteln und / oder Basalinsulin, wenn
diese zusammen mit Didt und Bewegung den Blutzucker nicht ausreichend senken (fur
verfligbare Daten zu den verschiedenen Kombinationen siehe Abschnitt 4.4 und 5.1 der
Fachinformation [3]).

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie
Tabelle 16 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 16: Zusammenfassung — Lixisenatid: Ausmal und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Frage- | Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie | Ausmaf} und Wahrschein-
stellung lichkeit des Zusatznutzens
1 Lixisenatid plus Metformin | Sulfonylharnstoff (Glibenclamid Zusatznutzen nicht belegt

oder Glimepirid) plus Metformin

2 Lixisenatid plus
Sulfonylharnstoff

= Teilpopulation 2a® Metformin plus Sulfonylharnstoff Zusatznutzen nicht belegt
(Glibenclamid oder Glimepirid)
(Hinweis: Metformin ist in diesem
Fall die gegeniiber Humaninsulin
vorzuziehende Option, sofern nach
Fachinformation geeignet.)

= Teilpopulation 2b” Humaninsulin ggf. plus Zusatznutzen nicht belegt
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid)

3 Lixisenatid plus Metformin | Humaninsulin plus Metformin Zusatznutzen nicht belegt
plus Sulfonylharnstoff

4 Lixisenatid plus Humaninsulin ggf. in Kombination | Zusatznutzen nicht belegt
Basalinsulin ggf. plus mit Metformin
Metformin (Hinweis: gilt soweit Metformin

nach Fachinformation geeignet ist)

Weitere zugelassene Keine festgelegt Zusatznutzen nicht belegt
Therapiekombinationen

a: Patienten, fir die die Metformin als Komponente der zweckméaRigen Vergleichstherapie geeignet ist.
b: Patienten, bei denen Metformin als Komponente der zweckmaRigen Vergleichstherapie aufgrund einer
Kontraindikation oder Unvertraglichkeit nicht geeignet ist.

Da der Zusatznutzen in keiner Indikation belegt ist, gibt es folglich auch keine
Patientengruppen, fir die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten l&sst.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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5.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Fir die Einschatzung der GroRe der Zielpopulation verwendet der pU eine Insight-Health-
Datenbank, welche die Gesamtzahl der diagnostizierten Diabetiker auf ca. 6,85 Millionen
hochrechnet. Fir Lixisenatid gibt der pU insgesamt 1464 831 GKV-Versicherten in der
Zielpopulation an (siehe Tabelle 17). Diese Angaben sind aufgrund der beschriebenen Méngel
nur bedingt nachvollziehbar und stellen eine Uberschatzung dar. Weiterhin deckt die
Indikationsaufteilung nicht das komplette Anwendungsgebiet ab.

Tabelle 17: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel)

Nummerierung
des pU

Anzahl der GKV-Patienten in
der Zielpopulation

Kommentar des
Instituts

Lixisenatid + Metformin 1) 1069 928
(542 512° + 527 416)
Lixisenatid + Sulfonylharnstoff
Davon
Metformin geeignet 2a) 5335"
Metformin ungeeignet 2b) 59 382°
Lixisenatid + Metformin + 3) 135 240°
Sulfonylharnstoff
Lixisenatid + Basalinsulin 4) +5)° 194 946
ggf. + Metformin (153 411° + 41 535"

Weitere Anwendungsgebiete
laut Fachinformation

keine Angaben
im Dossier

Keine Angabe im Dossier

Diese Angaben sind
aufgrund der
beschriebenen
Mangel nur bedingt
nachvollziehbar
und stellen eine
Uberschatzung dar.

Abschnitt 2.8.1.1).
b: Angabe des pU.

a: Der Aufteilung des pU in die Teilpopulationen 1a und 1b wird in der Nutzenbewertung nicht gefolgt (siehe

c: Die Indikationen 4) und 5) werden in der Nutzenbewertung gemeinsam betrachtet (siehe Abschnitt 2.2).
GKV: gesetzliche Krankenversicherung, pU: pharmazeutischer Unternehmer
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5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 18: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung Jahrestherapie- Kommentar des
zu bewertendes Arzneimittel der Patienten- | kosten pro Instituts
A R
zweckméRige Vergleichstherapie population Patient in €
Kombination Lixisenatid plus Metformin Die vom pU
Lixisenatid + Metformin 1a) 1383,14° angegebenen
- . . Jahrestherapiekosten
Metformin + Sulfonylharnstoff la) 143,36-145,19 pro Patient weichen
Kombination Lixisenatid plus Sulfonylharnstoff Igichhtdqach oben ab, da
. - =] hicht die
Lixisenatid + Sulfonylharnstoff 2a) 1366,62-1380,28 wirtschaftlichste
Metformin + Sulfonylharnstoff® 2a) 134,55-148,21° Packung fur die
Lixisenatid + Sulfonylharnstoff 2b) 1283,40-1297,06° | Berechnung
— 5 " herangezogen wird,
Humaninsulin + Sulfonylharnstoff 2b) 935,59-949,25 auler bei Lixisenatid.
Kombination Lixisenatid plus Metformin plus Sulfonylharnstoff Weiterhin weichen die
Lixisenatid + Metformin + 3) 1370,46-1372,29° Jahrestherapiekosten

fir Humaninsulin nach
oben ab, da auch
Humaninsulin + Metformin 3) 952,11° Kosten fir Leistungen
bzw. Verbréuche,
welche die Fach- und

Sulfonylharnstoff

Kombination Lixisenatid plus Basalinsulin ggf. plus Metformin

Lixisenatid + Basalinsulin 4) +5)° 1684,37-1757,19° | Geprauchsinformation
ggf. + Metformin nicht regelhaft vorsieht,
Humaninsulin (+ Metformin) 4) +5)° 1983,45-2056,27 | berlcksichtigt wurden.
Weitere Anwendungsgebiete laut keine Angaben Keine Angaben
Fachinformation im Dossier im Dossier

a: Angaben des pU
b: Unter Sulfonylharnstoff sind Glibenclamid und Glimepirid zu verstehen.
c: Die Indikationen (4) und (5) werden in der Nutzenbewertung gemeinsam betrachtet (siehe Abschnitt 2.2).

GKV: gesetzliche Krankenversicherung, pU: pharmazeutischer Unternehmer

5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung“ ohne weitere Anpassung prasentiert. Details zur
Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt 4.3 zu entnehmen.

,»Aus der Fachinformation ergeben sich keine besonderen Anforderungen fir die
qualitatsgesicherte Anwendung von Lixisenatid.

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

Im RMP werden zum einen routineméalSige Pharmakovigilanzmassnahmen beschrieben.
Zusatzliche MalRnahmen gelten flr
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- Systemische  Uberempfindlichkeitsreaktionen:  Besondere  Aufmerksamkeit in
periodischen Sicherheitsberichten, weitere Evaluierung in laufenden und geplanten
klinischen Studien (EFC11319/ ELIXA, EFC12382, EFC12261, EFC12626, EFC12703)

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

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

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

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

- Immunogenitat / Neutralisierung: Besondere Aufmerksamkeit in periodischen
Sicherheitsberichten; Anti-Lixisenatid-Antikérper werden in laufenden klinischen Studien
weiter analysiert (EFC11319/ ELIXA, EFC11321, EFC12382)

- Anwendung bei Kindern und Jugendlichen < 18 Jahren: P&diatrische Entwicklung
bestehend aus 2 klinischen Studien bei Kindern > 10 Jahren gemdf3 dem mit der EMA
abgestimmten padiatrischen Priifkonzept

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

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

Zum jetzigen Zeitpunkt liegen keine zusatzlichen Informationen zu denen aus
Fachinformation bzw. RMP vor, die sich an die qualitatsgesicherte Anwendung richten.*
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Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen Beraterin / eines medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das

Institut bearbeiten, haben gemédl 8139b Abs. 3 Nr. 2 SGB V Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,

einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen“ offenzulegen. Das Institut hat von der
Beraterin / dem Berater ein ausgefilltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage 5 Frage 6
Ergénzende | Ergénzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Breidert, Matthias nein ja/nein ja/nein nein / nein ja nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Die Bewertung sollte zudem wunter Einbindung wvon Patientinnen und Patienten
beziehungsweise Patientenorganisationen erstellt werden. Diese Einbindung sollte die
schriftliche Beantwortung von Fragen beinhalten zu den Themenbereichen Erfahrungen mit
der Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit
den derzeit verfugbaren Therapien fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue
Therapie und gegebenenfalls zusétzliche Informationen. Im Rahmen der vorliegenden
Dossierbewertung gingen keine Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten
beziehungsweise Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fiir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie darlber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrége, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem  industriellen  Interessenverband,  finanzielle  Unterstutzung  flr
Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dartiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

> Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrstung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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