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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere folgenden Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Dapagliflozin (Forxiga) wurde am 15. Dezember 2012 erstmals in der GroRRen
Deutschen Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 15. November 2021 hat Dapagliflozin die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet
erhalten, das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der
Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 lber die Priifung
von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABl. L 334 vom
12.12.2008, S. 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 10. Dezember 2021, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fiir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemall § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
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Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Dapagliflozin mit
dem neuen Anwendungsgebiet (Diabetes mellitus Typ 2, 2 10 Jahre) eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. Mérz 2022 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefiihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Dapagliflozin
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhoérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in
5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemafl den
Allgemeinen Methoden® wurde in der Nutzenbewertung von Dapagliflozin nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der miindlichen Anhorung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Dapagliflozin (Forxiga) gemaR
Fachinformation

Forxiga ist bei Erwachsenen und Kindern im Alter von 10 Jahren und alter indiziert zur
Behandlung von unzureichend kontrolliertem Typ-2-Diabetes mellitus in Erganzung zu einer
Didat und Bewegung
- als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit als ungeeignet
erachtet wird.
- zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Typ-2-Diabetes.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 16.06.2022):

Zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 bis 17 Jahren mit unzureichend
kontrolliertem Typ-2-Diabetes mellitus in Erganzung zu einer Didt und Bewegung
- als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit als ungeeignet
erachtet wird.
- zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Typ-2-Diabetes.

2.1.2 ZweckmaRBige Vergleichstherapie
Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

a) Insulin-naive Kinder und Jugendliche im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes mellitus
Typ 2, die mit ihrer bisherigen medikamenttsen Therapie bestehend aus mindestens
einem blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu Didt und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Dapagliflozin:

1 Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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b)

- Humaninsulin + Metformin

Insulin-erfahrene Kinder und Jugendliche im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes

mellitus Typ 2, die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat und Bewegung

keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Dapagliflozin:

- Eskalation der Insulintherapie (konventionelle Therapie (CT) ggf. + Metformin bzw.
intensivierte Insulintherapie (ICT))

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckméaBigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berlicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss

das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO:

zu 1.

Zu 2.

zu 3.

zu 4.

Zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Kindern und Jugendlichen ab 10 Jahren
sind bisher nur Metformin, der GLP-1-RA Liraglutid, der SGLT-2-Hemmer Dapagliflozin
und Insulin (Humaninsulin, Insulinanaloga) zugelassen.

Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt in diesem Anwendungsgebiet als
Vergleichstherapie nicht in Betracht.

Zum jetzigen Zeitpunkt liegen fir Kinder und Jugendliche mit Diabetes mellitus Typ 2
bis auf den Beschluss zu Insulin degludec vom 20. August 2015 keine Beschliisse Uber
die friihe Nutzenbewertung vor.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der , Recherche und
Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach § 35a
SGB V“ dargestellt.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem, gemaR
§ 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.
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Die derzeit vorhandene Evidenz zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Kindern
und Jugendlichen ist insgesamt limitiert. Beriicksichtigt wurden drei Leitlinien, darunter
sind eine Leitlinie des britischen National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), eine Leitlinie der American Diabetes Association (ADA) und eine Leitlinie der
Australasian Paediatric Endocrine Group (APEG) zu nennen. Den Empfehlungen zufolge
stellt Metformin das Mittel der ersten Wahl zur medikamentésen Behandlung von
Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 2 dar. Neben Metformin wird in
den Leitlinien Insulin in Kombination mit Metformin als initiale Therapie bei Zeichen
einer Ketoazidose bzw. Ketonurie, bei unzureichender Blutzuckerkontrolle unter einer
Metformin-Therapie oder bei schwerer Hyperglykdmie in einem sehr fortgeschrittenen
Stadium der Erkrankung empfohlen.

Unter Berlicksichtigung der Empfehlungen wird demzufolge bei Insulin-naiven
Patientinnen und Patienten im Alter von 10 bis 17 Jahren bei unzureichender
Blutzuckerkontrolle geméaR Patientenpopulation a) die Kombination aus Humaninsulin
mit Metformin als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Es wird davon ausgegangen, dass Metformin-Kontraindikationen, die gemafR
Fachinformation von Metformin beispielsweise bei schwerer Niereninsuffizienz,
metabolischen Azidosen, diabetischem Prakoma oder Leberinsuffizienz bestehen, bei
Kindern und Jugendlichen seltener vorkommen.

Metformin-Unvertraglichkeiten, beispielsweise gastrointestinale Unvertraglichkeiten,
kénnen vor allem zu Beginn einer Behandlung auch bei Kindern und Jugendlichen mit
Diabetes mellitus Typ 2 auftreten. Aus der klinischen Erfahrung ist bekannt, dass
Metformin-Unvertraglichkeiten mit einer vergleichbaren Haufigkeit bei Kindern und
Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 2 wie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten auftreten. Laut Fachinformation von Metformin zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen wirkt sich eine allmahliche Erhéhung der Dosierung positiv auf die
gastrointestinale Vertraglichkeit von Metformin aus. Demzufolge wird davon
ausgegangen, dass nur ein geringer Anteil von Kindern und Jugendlichen mit Diabetes
mellitus Typ 2 eine persistierende Metformin-Unvertraglichkeit selbst in geringeren
Dosierungen aufweist.

Insgesamt wird davon ausgegangen, dass nur ein geringerer Anteil von Kindern und
Jugendlichen im Vergleich zur Gesamtpopulation eine Metformin-Kontraindikation
oder eine dauerhafte Unvertraglichkeit aufweist. Daher wird von einer separaten
Benennung der Patientenpopulation mit Metformin-Unvertraglichkeit abgesehen.

In der antidiabetischen Therapiesituation bei Insulin-erfahrenen Patientinnen und
Patienten in der Patientenpopulation b), die trotz Insulin-Therapie keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreichen, wird die Eskalation der Insulintherapie als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt. Die Eskalation der Insulintherapie sollte hierbei in Form
einer konventionellen Insulintherapie (CT, Mischinsulin ggf. + Metformin) oder einer
intensivierten konventionellen Insulintherapie (ICT) unter Bertlicksichtigung der
individuellen Lebenssituation der Patientinnen und Patienten erfolgen. Im Rahmen
einer ICT gilt die Gabe eines zusatzlichen blutzuckersenkenden Arzneimittels nicht
regelhaft als indiziert. Zusatzlich zur CT kann ggf. die Gabe von Metformin erfolgen.

Zu dem GLP-1-RA Liraglutid, der seit August 2019 zur Behandlung von Kindern ab 10
Jahren mit Diabetes mellitus Typ 2 zugelassen ist, findet sich in den aktuellen Leitlinien
keine ausdrickliche Empfehlung fir eine Anwendung mit Liraglutid, so dass derzeit
Liraglutid zur Behandlung von Kindern ab 10 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 2 nicht
als zweckmaRige Vergleichstherapie in Betracht kommt.
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Das Fortfiihren einer unzureichenden Therapie(-schemas) zur Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2, sofern noch Maodglichkeiten einer Therapieeskalation bestehen,
entspricht nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Es wird vorausgesetzt, dass mogliche Komorbiditaten bzw. Risikofaktoren des Diabetes
mellitus Typ 2 (z. B. Hypertonie, Dyslipiddmie, mikrovaskulare Komplikationen —
Nephropathie, Neuropathie, Retinopathie) patientenindividuell nach dem aktuellen
Stand der medizinischen Erkenntnisse insbesondere durch Antihypertensiva und/oder
Lipidsenker entsprechend behandelt werden.

Fir Insulin-Analoga bestehen nach derzeitigem allgemein anerkanntem Stand der
medizinischen Erkenntnisse weder Vor- noch Nachteile gegeniiber Humaninsulin, es
liegen jedoch keine Langzeitdaten mit Vorteilen hinsichtlich harter Endpunkte zu
Insulin-Analoga vor. Bei der Nutzenbewertung wird ebenfalls Evidenz aus Studien
beriicksichtigt, in denen Insulin-Analoga eingesetzt wurden, sofern die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse aus Studien mit Insulin-Analoga auf Humaninsulin gegeben ist. Der
Zulassungsstatus der Insulinanaloga ist zu bericksichtigen. Studienergebnisse sind auf
mogliche Effektmodifikationen durch die Art der eingesetzten Insuline zu untersuchen,
sofern die Studien sowohl mit Humaninsulin als auch mit Insulinanaloga durchgefiihrt
wurden.

Beim Kostenvergleich sind jedoch die Therapiekosten fir Humaninsulin zu
berucksichtigen, da dies als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt wurde.

Bei Insulin glargin handelt es sich um ein Insulinanalogon, das zwar nicht explizit als
Bestandteil der zweckmalRigen Vergleichstherapie benannt wurde, aber es wird
dennoch unter Berlcksichtigung der aktuellen Datenlage als geeigneter Komparator
akzeptiert.

Die hierzu in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Dapagliflozin wie folgt bewertet:

a) Insulin-naive Kinder und Jugendliche im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes
mellitus Typ 2, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus
mindestens einem blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu Didt und
Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Insulin-erfahrene Kinder und Jugendliche im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes
mellitus Typ 2, die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat und
Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Dapagliflozin zur Behandlung von Kindern und
Jugendlichen im Alter von 10 bis 17 Jahren mit unzureichend kontrolliertem Diabetes mellitus
Typ 2 wurde seitens des pharmazeutischen Unternehmers die Studie D1690C00017 sowie
eine Ubertragung der Ergebnisse von Erwachsenen auf Kinder und Jugendliche vorgelegt.

Studie D1690C00017
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In der doppelblinden, multizentrischen, randomisierten Phase-Ill Studie D1690C00017 wurde
Dapagliflozin im Vergleich zu Placebo bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 im Alter von 10 bis 24 Jahren, jeweils zusatzlich zur Hintergrundtherapie, untersucht.
Die Hintergrundtherapie bestand aus Didat und Bewegung sowie einer stabilen Dosis
Metformin, Insulin oder Metformin + Insulin. Wahrend der 24-wéchigen Behandlungsphase
waren Anpassungen der bestehenden, stabilen antidiabetischen Therapie nur in
Ausnahmefallen, beispielsweise bei multiplen oder schweren hypoglykdmischen Ereignissen,
erlaubt. Bei anhaltender Hyperglykamie konnte Insulin im Rahmen einer Rescue-Therapie
gegeben werden. Fir die Ableitung des Zusatznutzens zieht der pharmazeutische
Unternehmer die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten im Alter von 10 bis 17 Jahren
heran (Interventionsarm: n = 29, Vergleichsarm: n = 24).

Entsprechend des Anwendungsgebietes von Dapagliflozin sollte bei Kindern und Jugendlichen,
die mit ihrer bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus mindestens einem
blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, eine Intensivierung der Therapie erfolgen. Als
zweckmaRige Vergleichstherapie wurde daher bei Insulin-naiven Patientinnen und Patienten
eine Therapie mit Metformin und Humaninsulin bestimmt. Bei Insulin-erfahrenen
Patientinnen und Patienten, die trotz Insulintherapie keine ausreichende Blutzuckerkontrolle
erreichen, wurde die Eskalation der Insulintherapie als zweckmaRige Vergleichstherapie
festgelegt. Die Eskalation der Insulintherapie sollte hierbei in Form einer konventionellen
Insulintherapie (Mischinsulin ggf. + Metformin) oder einer intensivierten konventionellen
Insulintherapie (ICT) unter Berlcksichtigung der individuellen Lebenssituation der
Patientinnen und Patienten erfolgen. Diese Therapieeskalation wadre bei einem GroRteil der
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm der Studie D1690C00017 angezeigt und
prinzipiell moglich gewesen, da hier ein mittlerer HbAlc-Wert von ca. 8,1 % zu Studienbeginn
vorlag. Im Vergleichsarm der Studie D1690C00017 erhielten jedoch 58 % der Patientinnen und
Patienten eine Metformin-Monotherapie und es wurde keine Therapieeskalation
durchgefihrt. Folglich wurde in der Studie D1690C00017 die zweckmaRige Vergleichstherapie
nicht umgesetzt.

Dariber hinaus betrachtet der pharmazeutische Unternehmer die eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten als Gesamtpopulation und unterteilt nicht in die beiden vom G-BA
festgelegten Patientengruppen. Eine Zuordnung der Kinder und Jugendlichen in die
vorgegebenen Patientengruppen kann nicht vorgenommen werden.

Vor diesem Hintergrund ist flir beide Patientengruppen eine Bewertung des Zusatznutzens
von Dapagliflozin gegenliber der jeweiligen zweckmaRigen Vergleichstherapie auf Basis der
Studie D1690C00017 nicht moglich.

Ubertragung der Ergebnisse von Erwachsenen auf Kinder und Jugendliche nicht sachgerecht

Zusatzlich zur Studie D1690C00017 schlagt der pharmazeutische Unternehmer fir die
Bewertung des Zusatznutzens von Dapagliflozin eine Ubertragung der Ergebnisse von
Erwachsenen auf Kinder und Jugendliche vor. Der pharmazeutische Unternehmer bezieht sich
dabei auf Ergebnisse der Phase-1lI-Studie DECLARE-TIMI 58, Daten zum pharmakokinetischen-
pharmakodynamischen Profil von Dapagliflozin aus der Phase-I-Studie D1690C00016 sowie
der Phase-lIl Studie D1690C00017.

Es besteht keine hinreichende Ahnlichkeit zwischen der Patientenpopulation der Kinder und
Jugendlichen und den Erwachsenen, sodass die Ergebnisse der DECLARE-TIMI 58 Studie nicht
auf Kinder und Jugendliche mit Diabetes mellitus Typ 2 Ubertragen werden kdnnen. In der
Studie DECLARE-TIMI 58 wurde der Effekt von Dapagliflozin gegenliber der Standardtherapie
bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und hohem
kardiovaskularen Risiko untersucht. Bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 2
besteht ein hohes kardiovaskuldres Risiko nur in Ausnahmefillen, weshalb eine
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Ubertragbarkeit der Ergebnisse als nicht sachgerecht angesehen wird. Des Weiteren sind die
Daten zum pharmakokinetischen-pharmakodynamischen Profil von Dapagliflozin aus den
Studien D1690C00016 und D1690C00017 fir die Bewertung des Zusatznutzens nicht relevant.

Zusammengenommen kann im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren keine Ubertragung
eines Zusatznutzens von Erwachsene auf Kinder und Jugendliche erfolgen, da die
Voraussetzungen nicht erfiillt sind, die eine Anerkennung eines Zusatznutzens fiir Kinder und
Jugendliche im Alter von 10 bis 17 Jahren auf der Grundlage der Ergebnisse der Erwachsenen
rechtfertigen wiirde.

Fazit

In der Gesamtschau lassen sich auf Basis der vorgelegten Studie keine Aussagen zum
Zusatznutzen von Dapagliflozin gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie treffen. Ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fir den Wirkstoff Dapagliflozin. Forxiga (Wirkstoff Dapagliflozin) wird
angewendet zur Behandlung des unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei
Erwachsenen und Kindern im Alter von 10 Jahren und dlter. Vorliegend werden ausschlieBlich
Patientinnen und Patienten im Alter von 10 bis 17 Jahren berlicksichtigt.

Es wurden zwei Patientengruppen unterschieden:

a) Insulin-naive Kinder und Jugendliche im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes
mellitus Typ 2, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus
mindestens einem blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu Didt und
Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und

b) Insulin-erfahrene Kinder und Jugendliche im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes
mellitus Typ 2, die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat und
Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

zu Patientengruppe a)

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Humaninsulin und Metformin
bestimmt.

Flr diese Patientengruppe legt der pharmazeutische Unternehmer die Studie D1690C00017
und eine Ubertragung der Ergebnisse von Dapagliflozin von Erwachsenen auf Kinder und
Jugendliche vor.

Die Studie D1690C00017 ist fur die Bewertung des Zusatznutzens von Dapagliflozin nicht
geeignet, da die zweckmaRige Vergleichstherapie nicht umgesetzt wurde. AuBerdem
betrachtet der pharmazeutische Unternehmer alle eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten als Gesamtpopulation und unterteilt nicht in die beiden vom G-BA festgelegten
Patientengruppen.

Eine Ubertragung der Ergebnisse von Erwachsenen auf Kinder und Jugendlicher kann aufgrund
der fehlenden Ahnlichkeit zwischen der Patientenpopulation der Erwachsenen einerseits und
der Patientenpopulation der Kinder und Jugendlichen andererseits fiir die Bewertung des
Zusatznutzens nicht herangezogen werden.

Insgesamt wurden fiir diese Patientenpopulation seitens des pharmazeutischen
Unternehmers keine geeigneten Studien vorgelegt, aus denen ein Zusatznutzen von
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Dapagliflozin gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie abgeleitet werden kann. Ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

zu Patientengruppe b)

Als zweckmalBige Vergleichstherapie wurde vom G-BA eine Eskalation der Insulintherapie
(konventionelle Therapie (CT) ggf. + Metformin bzw. intensivierte Insulintherapie (ICT))
bestimmt.

Fir diese Patientengruppe legt der pharmazeutische Unternehmer die Studie D1690C00017
und eine Ubertragung der Ergebnisse von Dapagliflozin von Erwachsenen auf Kinder und
Jugendliche vor.

Die Studie D1690C00017 ist fur die Bewertung des Zusatznutzens von Dapagliflozin nicht
geeignet, da die zweckmaRige Vergleichstherapie nicht umgesetzt wurde. AuBerdem
betrachtet der pharmazeutische Unternehmer alle eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten als Gesamtpopulation und unterteilt nicht in die beiden vom G-BA festgelegten
Patientengruppen.

Eine Ubertragung der Ergebnisse von Erwachsenen auf Kinder und Jugendlicher kann aufgrund
der fehlenden Ahnlichkeit zwischen der Patientenpopulation der Erwachsenen einerseits und
der Patientenpopulation der Kinder und Jugendlichen andererseits fir die Bewertung des
Zusatznutzens nicht herangezogen werden.

Insgesamt wurden fiir diese Patientenpopulation seitens des pharmazeutischen
Unternehmers keine geeigneten Studien vorgelegt, aus denen ein Zusatznutzen von
Dapagliflozin gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie abgeleitet werden kann. Ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA beriicksichtigt die im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers angegebenen
Patientenzahlen, die jedoch aufgrund verschiedener methodischer Aspekte mit Unsicherheit
behaftet sind. Die Angabe stellen eine Uberschitzung dar, da der pharmazeutische
Unternehmer die Zielpopulation nicht gemal der Zulassung auf Kinder und Jugendliche mit
einem unzureichend kontrollierten Typ-2-Diabetes mellitus einschrankt. Darlber hinaus wird
nicht in die Patientenpopulationen a) und b), Insulin-naive und Insulin-erfahrene Patientinnen
und Patienten, unterteilt.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Forxiga
(Wirkstoff: Dapagliflozin) unter folgendem Link frei zugadnglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 7. Marz 2022):
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/forxiga-epar-product-
information de.pdf

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Mai 2022).

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

Die Angaben zur Behandlungsdauer und zur Dosierung wurden den entsprechenden
Fachinformationen entnommen.

Bei Dapagliflozin betragt die empfohlene Dosis 10 mg einmal taglich fir alle Patienten ab 10
Jahren.

Fliir Metformin werden bei Kindern ab 10 Jahren Anfangsdosierungen von 500 mg einmal
taglich empfohlen. Dosissteigerungen auf bis zu 2000 mg Metformin téglich sind laut
Fachinformation moglich; die Gesamttagesdosis wird in der Regel auf 2 - 3 Dosen verteilt. Fiir
die Kostendarstellung wird deshalb eine Wirkstdarke von 1000 mg Metformin / Tablette
zugrunde gelegt.

Die tdgliche Anfangsdosis von Liraglutid bei allen Patienten ab 10 Jahren betragt 0,6 mg; nach
einer Woche wird diese auf 1,2 mg erhoht. Laut Fachinformation konnen Patienten ggf. von
einer weiteren Erhéhung der Dosis von 1,2 mg auf 1,8 mg profitieren. Die entsprechende
Dosis von Liraglutid wird taglich subkutan injiziert (Fertigpen).

Fir die Insulintherapie ist eine Vielzahl an verschiedenen Insulindosierschemata maglich.
Zudem ist gemall dem verwendeten Insulindosierschema die Menge an Insulin und die
Applikationshaufigkeit individuell entsprechend der korperlichen Aktivitdit und der
Lebensweise des Patienten abzustimmen. Um eine Vergleichbarkeit der Kosten zu
gewadhrleisten, sind fur die Darstellung der Behandlungsdauer und Dosierung vereinfachte
Annahmen getroffen worden. In der Tabelle ,,Behandlungsdauer” ist der Behandlungsmodus
fir Humaninsulin (NPH-Insulin bzw. Mischinsulin) als ,,1 - 2 x taglich” dargestellt, auch wenn
die Applikationshaufigkeit bei den einzelnen Patienten abweichen kann.

Bei der Berechnung der Insulindosierungen (I.E.) pro Patient wird der Dosierungsbedarf in der
Altersgruppe (Kinder und Jugendliche ab dem Alter von 10 Jahren) zugrunde gelegt. Fiir die
Berechnung des Verbrauchs wird ein Dosierungsbedarf von 0,7 bis 2 I.E. / kg KG / Tag fur
Kinder bzw. Jugendliche in der Pubertit?3 zu Grunde gelegt.

Der basale Insulin-Tagesbedarf liegt in der Regel bei 40 - 60 % des Insulin-Tagesbedarfs, der
restliche Bedarf wird entsprechend lber mahlzeitabhangiges Bolusinsulin gedeckt. Bei der
Berechnung des Bolusinsulin-Verbrauchs wird von drei Hauptmahlzeiten ausgegangen. Diese
Angaben wurden der Berechnung der Dosis Insulin pro Patient zugrunde gelegt.

Fir die Berechnung des Verbrauchs von gewichtsabhédngig zu dosierenden Arzneimitteln legt
der G-BA grundsatzlich nicht indikationsspezifische Durchschnittsgewichte zugrunde. Fir das
Koérpergewicht wird deshalb eine Spanne zwischen 37,6 kg fir 10-Jahrige und 67,0 kg fur
17-Jahrige entsprechend der amtlichen Reprdsentativstatistik ,Mikrozensus 2017
angenommen®,

2 Laut WHO Definition sind Jugendliche von 10 bis 19 Jahren in der Pubertat. World Health Organization.
Maternal, Newborn, Child and Adolescent Health and Ageing Data portal [online] URL:
https://platform.who.int/data/maternal-newborn-child-adolescent-ageing/adolescent-data

3 Danne T, Phillip M, Buckingham BA, Jarosz-Chobot P, Saboo B, Urakami T, Battelino T, Hanas R, Codner E.
ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2018: Insulin treatment in children and adolescents with diabetes.
Pediatr Diabetes. 2018 Oct;19 Suppl 27:115-135. doi: 10.1111/pedi.12718.

4 Informationssystem der Gesundheitsberichterstattung des Bundes, Durchschnittliche Kérpermale der
Bevolkerung (GroRe in m, Gewicht in kg). Gliederungsmerkmale: Jahre, Deutschland, Alter, Geschlecht [online].

URL: https://www.gbe-
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Folglich bleiben Gewichtsunterschiede zwischen Jungen und Madchen sowie der Sachverhalt,
dass das Korpergewicht bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 Gber den
alterstypischen Durchschnittswerten liegen kann, fir die Kostenberechnung unbericksichtigt.

Behandlungsdauer:

a) Insulin-naive Kinder im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit
ihrer bisherigen medikamentosen Therapie bestehend aus mindestens einem
blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Dapagliflozin kontinuierlich,

1 x taglich 365 1 365
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels®
Metformin kontinuierlich,

1-3 x taglich 365 1 365
Liraglutid kontinuierlich,

1 x taglich 365 1 365
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Metformin kontinuierlich,

1-3 x taglich 365 1 365
Humaninsulin kontinuierlich,
(NPH-Insulin) 1-2 x taglich 365 1 365

b) Insulin-erfahrene Kinder im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit
ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Dapagliflozin kontinuierlich,
1 x taglich 365 1 365

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels®

bund.de/gbe/pkg isgbe5.prc menu olap?p uid=gast&p aid=42472020&p sprache=D&p help=3&p indnr=223&p indsp=
&p ityp=H&p fid=

5 Fir die Kombination von Dapagliflozin mit einem blutzuckersenkenden Arzneimittel werden als mogliche
Kombinationspartner Metformin und Liraglutid dargestellt.

6 Exemplarisch fiir die Kombination von Dapagliflozin mit einem Insulin im Rahmen der Eskalation der
Insulintherapie, hier bei einer konventionellen Insulintherapie, wird die Kombination mit Mischinsulin
dargestellt.
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Konventionelle
Insulintherapie (CT) kontinuierlich,
Mischinsulin 1-2 x taglich 365 1 365
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Metformin kontinuierlich,

1-3 x taglich 365 1 365
Konventionelle
Insulintherapie (CT)
Mischinsulin kontinuierlich,

1-2 x taglich 365 1 365
Intensivierte
Insulintherapie (ICT)
Humaninsulin kontinuierlich,
(NPH-Insulin) 1-2 x taglich 365 1 365
:_IBL:)T;?AZZEL:? kontinuierlich,

3 x taglich 365 1 365

Verbrauch:

a) Insulin-naive Kinder im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit
ihrer bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus mindestens einem
blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Bezeichnung Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchsch
der Therapie Anwendung | Patientin | nach lungstage/ | nittsverbrauch
bzw. Wirkstarke/ Patientin nach Wirkstarke
Patient/ | Behandlungs- | bzw.
Behand- | tag Patient/
lungstag Jahr
e
Zu bewertendes Arzneimittel
Dapagliflozin 10 mg 10 mg 1x10mg 365 365 x 10 mg
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels’
Metformin 500 mg - 500mg- | 0,5x1000mg- | 365 182,5 x 1000 mg -
1000 mg 2000 mg 2 x 1000 mg 365 730 x 1000 mg
Liraglutid® 1,2mg - 1,2 mg - 1x1,2mg- 365 365x 1,2 mg -
1,8 mg 1,8 mg 1x1,8mg 365 365x1,8mg

7 Fir die Kombination von Dapagliflozin mit einem blutzuckersenkenden Arzneimittel werden als mogliche
Kombinationspartner Metformin und Liraglutid dargestellt.

8 Jeder Fertigpen enthélt gemal Fachinformation 18 mg Liraglutid in 3 ml Loésung, entsprechend 10 — 15
Einzeldosen. Es sind Packungen mit 2, 5 und 10 Fertigpens erhaltlich.
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Bezeichnung Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchsch

der Therapie Anwendung | Patientin | nach lungstage/ | nittsverbrauch
bzw. Wirkstarke/ Patientin nach Wirkstarke
Patient/ | Behandlungs- | bzw.
Behand- | tag Patient/
lungstag Jahr
e

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Metformin 500 mg - 500mg- | 0,5x1000mg- | 365 182,5 x 1000 mg -
1000 mg 2000 mg 2 x 1000 mg 365 730 x 1000 mg

Humaninsulin 0,7 - 26,32 - 1x26,32 L.E. - 365 9 606,8 I.E. -

(NPH-Insulin) 21.E./kgKG | 134 I.E. 1x 134 |.E. 365 48 910 I.E.

b) Insulin-erfahrene Kinder im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit
ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Bezeichnung Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchschnit
der Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | tsverbrauch nach
bzw. Behandlungstag | Patientin Wirkstarke
Patient/ bzw.
Behand- Patient/
lungstage Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Dapagliflozin 10 mg 10 mg 1x10mg 365 365 x 10 mg

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels®

Konventionelle
Insulintherapie

(€T)

Mischinsulin 0,7 - 26,32 - 1x26,32I.E. - 365 9 606,8 I.E. -
21.E./kgKG | 134 I.E. 1x134 I.E. 365 48 910 I.E.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Metformin 500 mg - 500mg- | 0,5x1000mg- | 365 182,5 x 1000 mg -
1000 mg 2000 mg 2 x 1000 mg 365 730 x 1000 mg

Konventionelle

Insulintherapie

(CT)

Mischinsulin 0,7 - 26,32 - 1x26,32I.E. - 365 9 606,8 I.E. -
21.E./kgKG | 134 I.E. 1x134 1.E. 365 48 910 I.E.

9 Exemplarisch fiir die Kombination von Dapagliflozin mit einem Insulin im Rahmen der Eskalation der
Insulintherapie, hier bei einer konventionellen Insulintherapie, wird die Kombination mit Mischinsulin
dargestellt.
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Bezeichnung Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchschnit
der Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | tsverbrauch nach
bzw. Behandlungstag | Patientin Wirkstarke
Patient/ bzw.
Behand- Patient/
lungstage Jahr
Intensivierte
Insulintherapie
(ICT)
Humaninsulin 0,28 - 10,53 - 1x10,53 I.E. - 365 3842,72 I.E. -
(NPH-Insulin) 1,2 .LE./kg KG | 80,4 I.E. 1x80,4 I.E. 365 29 346 I.E.
Humaninsulin 0,28 - 10,53 - 1x10,53 I.E. - 365 3842,72 1.E. -
(Bolusinsulin) 1,2 I.LE./kg KG | 80,4 I.E. 1x80,4 I.E. 365 29 346 I.E.

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndaherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet.

Bei der Berechnung der Therapiekosten wurde fiir die Wirkstoffe Metformin, Humaninsulin
und Mischinsulin jeweils der Festbetrag zugrunde gelegt.

Im Fall einer konventionellen Insulintherapie wurden die Kosten fiir Mischinsulin (also einer
Humaninsulin-Zubereitung in einem bestimmten Mischungsverhéltnis von 30 % Normalinsulin

zu 70 % Basalinsulin) zugrunde gelegt.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach
groRe (Apotheken- |§ 130 § 130a Abzug
abgabepreis) |SGBV SGB V gesetzlich

vorgeschrie-
bener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Dapagliflozin 10 mg 98 FTA 269,73 € 1,77 € 14,31€ |253,65€

ggf. + Metformin® 1 000 mg 180 FTA 19,08 € 1,77 € 0,62 € 16,69 €

gef. + Liraglutid 18 mg 100- 150 ED | 570,94 € 1,77 € 30,99€ |538,18€

10 Festbetrag
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Bezeichnung der Therapie Packungs- Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach
groRe (Apotheken- |§ 130 § 130a Abzug
abgabepreis) |SGBV SGB V gesetzlich

vorgeschrie-
bener
Rabatte

gef. + Konventionelle 3000 I.E. 89,94 € 1,77 € 6,22 € 81,95 €

Insulintherapie (CT)

Mischinsulin®®

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Metformin'® 1 000 mg 180 FTA 19,08 € 1,77 € 0,62 € 16,69 €

Humaninsulin (NPH-Insulin)* 3000 L.E. 89,94 € 1,77 € 6,22 € 81,95 €

Mischinsulin® 3000 I.E. 89,94 € 1,77 € 6,22 € 81,95 €

Humaninsulin (Bolusinsulin)° 3000 I.E. 89,94 € 1,77 € 6,22 € 81,95 €

Abkirzungen: ED = Einzeldosen; FTA = Filmtabletten; |.E. = Internationale Einheiten

Stand Lauer-Taxe: 15. Mai 2022

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uiber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung |Kosten/Packung!! |Anzahl Verbrauch/Jahr
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels
Liraglutid Einmalnadeln | 19,95 € 1 x taglich 365
Zweckmalige Vergleichstherapie
Humaninsulin (NPH-Insulin) |Blutzucker- 15,95 € 1 -3 xtaglich |365-1095
teststreifen
Lanzetten 4,20 € 1-3xtaglich |365-1095
Einmalnadeln | 19,95 € 1-2xtaglich |365-730
Intensivierte konventionelle |Blutzucker- 15,95 € 4 -6 xtaglich |1460-2190
Insulintherapie (ICT) teststreifen

11 Anzahl Teststreifen/Packung = 50 St.; Anzahl Lanzetten/Packung = 200 St.; Anzahl Einmalnadeln/Packung =
100 St.; Darstellung der jeweils preisglinstigsten Packung gemal Lauer-Taxe, Stand: 15. Mai 2022.
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Lanzetten 4,20 € 4 -6 xtaglich |1460-2190
Einmalnadeln 19,95 € 4 -5 xtaglich |1460-1825

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 27. April 2021 die zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt.

Es fand eine Uberpriifung der durch den G-BA-festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie
statt. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 11. Januar 2022 die
zweckmaRige Vergleichstherapie neu festgelegt.

Am 10. Dezember 2021 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Dapagliflozin beim
G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 13. Dezember 2021 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemald § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Dapagliflozin beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 11. Madrz 2022 Gibermittelt und mit der
Veroffentlichung am 15. Marz 2022 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 5. April
2022.

Die miundliche Anhérung fand am 25. April 2022 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 24. Mai 2022 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 16. Juni 2022 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss|27. April 2021 Bestimmung der zweckmafigen
Arzneimittel Vergleichstherapie
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Unterausschuss|11. Januar 2022
Arzneimittel

Neubestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

AG § 35a 20. April 2022

Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss |25. April 2022
Arzneimittel

Durchfiihrung der miindlichen Anhérung

AG § 35a 03. Mai 2022;
17. Mai 2022

Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWIG,
Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|24. Mai 2022
Arzneimittel

AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Plenum 16. Juni 2022

AM-RL

Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage XlI

Berlin, den 16. Juni 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)

Dapagliflozin (Neues Anwendungsgebiet: Diabetes mellitus
Typ 2, 210 Jahre)

Vom 16. Juni 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. Juni 2022 beschlossen,
die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses
vom 19. Mai 2022 (BAnz AT 30.06.2022 B5) gedandert worden ist, wie folgt zu dndern:

I In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Dapagliflozin gemaR
dem Beschluss vom 17.02.2022 nach Nr. 4 folgende Angaben angefiigt:

Zusammenfassende Dokumentation 19



Dapagliflozin

Beschluss vom: 16. Juni 2022
In Kraft getreten am: 16. Juni 2022
BAnz AT 15.07.2022 B5

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 15. November 2021):

Forxiga ist bei Erwachsenen und Kindern im Alter von 10 Jahren und é&lter indiziert zur
Behandlung von unzureichend kontrolliertem Typ-2-Diabetes mellitus in Erganzung zu einer
Didat und Bewegung
- als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit als ungeeignet
erachtet wird.
- zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Typ-2-Diabetes.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 16. Juni 2022):

Zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 bis 17 Jahren mit unzureichend
kontrolliertem Typ-2-Diabetes mellitus in Erganzung zu einer Didt und Bewegung
- als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit als ungeeignet
erachtet wird.
- zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Typ-2-Diabetes.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

a) Insulin-naive Kinder und Jugendliche im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes mellitus
Typ 2, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus mindestens
einem_blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu Didat und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Dapagliflozin:
- Humaninsulin + Metformin

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Dapagliflozin gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Insulin-erfahrene Kinder und Jugendliche im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes
mellitus Typ 2, die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Dapagliflozin:
- Eskalation der Insulintherapie (konventionelle Therapie (CT) ggf. + Metformin bzw.
intensivierte Insulintherapie (ICT))

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Dapagliflozin gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:?

a) Insulin-naive Kinder und Jugendliche im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes mellitus
Typ 2, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus mindestens
einem blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu Didt und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Morbiditat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Gesundheitsbezogene | n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:
/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&>: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

b) Insulin-erfahrene Kinder und Jugendliche im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes
mellitus Typ 2, die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Morbiditat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Gesundheitsbezogene | n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

1 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A21-167), sofern nicht anders indiziert.
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M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
Jd U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine flr die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

a) Insulin-naive Kinder und Jugendliche im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes mellitus
Typ 2, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus mindestens
einem blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu Didt und Bewegung keine

ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

b) Insulin-erfahrene Kinder und Jugendliche im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes
mellitus Typ 2, die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

ca. 650 - 710 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Forxiga
(Wirkstoff: Dapagliflozin) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 7. Marz 2022):
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/forxiga-epar-product-
information de.pdf

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

a) Insulin-naive Kinder und Jugendliche im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes mellitus
Typ 2, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus mindestens
einem blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu Diat und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Dapagliflozin 944,72 €

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels?:

2 Fir die Kombination von Dapagliflozin mit einem blutzuckersenkenden Arzneimittel werden als mogliche
Kombinationspartner Metformin und Liraglutid dargestellt.
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Metformin 16,92 €-67,69 €

Liraglutid 1309,57 €-1964,36 €
Summe:

Dapagliflozin + Metformin 961,64€-1012,40€

Dapagliflozin + Liraglutid 2 254,29 €-2909,07 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Metformin 16,92 €-67,69 €

Humaninsulin (NPH-Insulin) 262,43 €-1336,06 €

Basal unterstiitzte orale Therapie (BOT) Summe:

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Metformin

279,35€-1403,75 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Mai 2022)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung Kosten/Jahr

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels

Liraglutid Einmalnadeln 72,82 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Humaninsulin (NPH-Insulin) Blutzuckerteststreifen 116,44 €-349,31 €
Lanzetten 7,67 €-23,00€
Einmalnadeln 72,82 €-145,64 €

b) Insulin-erfahrene Kinder und Jugendliche im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes
mellitus Typ 2, die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Bezeichnung der Therapie Jt)zifxé;:;?;zfiekosten/ HEEA
Zu bewertendes Arzneimittel:
Dapagliflozin 944,72 €
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels3:
Konventionelle Insulintherapie (CT, Mischinsulin) 262,43 €-1 336,06 €
Summe:
Konventionelle Insulintherapie (CT, Mischinsulin) +
Dapagliflozin

3 Exemplarisch fiir die Kombination von Dapagliflozin mit einem Insulin im Rahmen der Eskalation der
Insulintherapie, hier bei einer konventionellen Insulintherapie, wird die Kombination mit Mischinsulin
dargestellt.

Zusammenfassende Dokumentation 23



Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin
bzw. Patient

Dapagliflozin + Humaninsulin (Mischinsulin)

1207,14€-2 280,78 €

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Metformin

16,92 €-67,69 €

Konventionelle Insulintherapie (CT, Mischinsulin)

262,43 €-1336,06 €

Summe:

Konventionelle Insulintherapie (CT, Mischinsulin) ggf. +

Metformin
Mischinsulin + Metformin

279,35 € -1 403,75 €

Intensivierte Insulintherapie
Humaninsulin (NPH-Insulin)
Humaninsulin (Bolusinsulin)

104,97 €-801,63 €
104,97 €-801,63 €

Summe:
262,43 €-1 336,06 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Mai 2022)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung

Kosten/Jahr

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Intensivierte konventionelle Insulintherapie

Blutzuckerteststreifen 465,74 € - 698,61 €

Lanzetten

30,66 €-45,99 €

Einmalnadeln

291,27 €- 364,09 €

I. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroéffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 16. Juni 2022 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter

www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 16. Juni 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
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6.

Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Verdffentlicht am Freitag, 15. Juli 2022

Bundesministerium der Justiz BAnz AT 15.07.2022 BS
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 4

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage Xll - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Dapagliflozin
(neues Anwendungsgebiet: Diabetes mellitus Typ 2, = 10 Jahre)

Vom 16. Juni 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. Juni 2022 beschlossen, die Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die
zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 19. Mai 2022 (BAnz AT 30.06.2022 B5) geédndert worden ist,
wie folgt zu andern:

In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Dapaglifiozin gemas dem Beschluss vom 17. Februar
2022 nach Nummer 4 folgende Angaben angeflgt:

Dapagliflozin
Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 15. November 2021):

Forxiga ist bei Erwachsenen und Kindern im Alter von 10 Jahren und &lter indiziert zur Behandlung von unzureichend
kontrolliertem Typ-2-Diabetes mellitus in Ergénzung zu einer Didt und Bewegung

- als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet wird.
- zusétzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Typ-2-Diabetes.
Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 16. Juni 2022):

Zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 bis 17 Jahren mit unzureichend kontrolliertem Typ-2-
Diabetes mellitus in Ergdnzung zu einer Didt und Bewegung

- als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer Unvertriglichkeit als ungeeignet erachtet wird.
- Zusétzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Typ-2-Diabetes.
1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhiltnis zur zweckmaiBigen Vergleichstherapie

a) Insulin-naive Kinder und Jugendliche im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit ihrer
bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus mindestens einem blutzuckersenkenden Arzneimittel zu-
sétzlich zu Di&t und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

ZweckmaBige Vergleichstherapie fur Dapagliflozin:
= Humaninsulin + Metformin

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Dapagliflozin gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichs-
therapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Insulin-erfahrene Kinder und Jugendliche im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit ihrem
bisherigen Insulinregime zusétzlich zu Di&t und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht ha-
ben

ZweckmaBige Vergleichstherapie flr Dapagliflozin:

— Eskalation der Insulintherapie (konventionelle Therapie (CT) gegebenenfalls + Metformin bzw. intensivierte
Insulintherapie (ICT))

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Dapagliflozin gegeniiber der zweckmafigen Vergleichs-
therapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Die PDF-Datei der amtlichen Verdffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:'

a) Insulin-naive Kinder und Jugendliche im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit ihrer
bisherigen medikamenttsen Therapie bestehend aus mindestens einem blutzuckersenkenden Arzneimittel zu-
satzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/

Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Marbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene |n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Lebensqualitat
Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erléuterungen:

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
+: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
t 1 positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

4 11 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

« kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@: Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

b) Insulin-erfahrene Kinder und Jugendliche im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit ihrem
bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat und Bewegung Keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht ha-
ben

Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/

Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalit&t n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene |n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Lebensqualitat
Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlauterungen:

11 positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
{2 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

+ 1o negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

- kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@: Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen
a) Insulin-naive Kinder und Jugendliche im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit ihrer
bisherigen medikamentosen Therapie bestehend aus mindestens einem blutzuckersenkenden Arzneimittel zu-
satzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

b) Insulin-erfahrene Kinder und Jugendliche im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit ihrem
bisherigen Insulinregime zusétzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht ha-
ben

ca. 650 bis 710 Patientinnen und Patienten
3. Anforderungen an eine qualitidtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die européische Zulassungsbehorde European Medi-
cines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Forxiga (Wirkstoff: Dapagliflozin) unter folgendem Link
frei zugdnglich zur Verflgung (letzter Zugriff: 7. Marz 2022):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/forxiga-epar-product-information_de. pdf

' Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A21-167), sofemn nicht anders indiziert.
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4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

a) Insulin-naive Kinder und Jugendliche im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit ihrer
bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus mindestens einem blutzuckersenkenden Arzneimittel zu-
satzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Bezeichnung der Therapie

] Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Dapagliflozin

|944.72 €

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels®:

Metformin

16,92 € - 67,69 €

Liraglutid

1309,57 € - 1 964,36 €

Summe:

Dapagliflozin + Metformin

96164 €-101240€

Dapagliflozin + Liraglutid

2 254,29 €-2 909,07 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Metformin

16,92 € - 67,69 €

Humaninsulin (NPH-Insulin)

262,43 € - 1336,06 €

Basal unterstitzte orale Therapie (BOT)

Summe:

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Metformin

279,35 €-1403,75 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Mai 2022)

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bezeichnung der Therapie |

Bezeichnung [

Kosten/Jahr

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels

Liraglutid | Einmalnadeln

[72,82 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Humaninsulin (NPH-Insulin)

Blutzuckerteststreifen

116,44 € - 349,31 €

Lanzetten

7,67 €-23,00 €

Einmalnadeln

72,82 € - 14564 €

b) Insulin-erfahrene Kinder und Jugendliche im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit ihrem
bisherigen Insulinregime zusétzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht ha-

ben

Bezeichnung der Therapie

[ Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Dapagliflozin

lo4472 €

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels®:

Konventionelle Insulintherapie (CT, Mischinsulin)

262,43 € - 1336,06 €

Summe:

Konventionelle Insulintherapie (CT, Mischinsulin) + Da-
pagliflozin
Dapagliflozin + Humaninsulin (Mischinsulin)

1207,14 € -2 280,78 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Metformin

16,92 € - 67,69 €

Konventionelle Insulintherapie (CT, Mischinsulin)

262,43 €-1336,06 €

Summe:

Konventionelle Insulintherapie (CT, Mischinsulin) gege-
benenfalls + Metformin
Mischinsulin + Metformin

279,35€-1403,75 €

? Fur die Kombination von Dapagliflozin mit einem blutzuckersenkenden Arzneimittel werden als mégliche Kombinationspartner Metformin und Lira-

glutid dargestellt.

@ Exemplarisch fiir die Kembination von Dapaglifiozin mit einem Insulin im Rahmen der Eskalation der Insulintherapie, hier bei einer konventionellen

Insulintherapie, wird die Kombination mit Mischinsulin dargestelit.
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Intensivierte Insulintherapie
Humaninsulin (NPH-Insulin)
Humaninsulin (Bolusinsulin)

104,97 €- 80163 €
104,97 €-80163 €

Summe:
262,43 € -1 336,06 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Mai 2022)
Kosten flr zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung | Kosten/Jahr

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Intensivierte konventionelle Insu-
lintherapie

Blutzuckerteststreifen

465,74 € - 698,61 €

Lanzetten

30,66 € -4599 €

Einmalnadeln

291,27 €- 364,09 €

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 16. Juni 2022 in

Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffent-

licht.

Berlin, den 16. Juni 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
geméaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hec

ken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 10. Dezember 2021 ein Dossier zum Wirkstoff
Dapagliflozin eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 15. Marz 2022 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme verdéffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhorung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlieRen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Dapagliflozin (Neues Anwendungsgebiet: Diabetes mellitus Typ 2, = 10 Jahr

L

=
'I.\#

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Mlips »
m

Gl

Mutzenbewertung nach § 35a 5GB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Dapagliflozin (Meues Anwendungsgebiet:
Diabetes mellitus Typ 2, = 10 Jahre)

Steckbrief

* Wirkstoff: Dapagliflozin
» Handelsname: Forxiga
= Therapeutisches Gebiet: Diabetes mellitus Typ 2 [Stoffwechselkrankheiten|

#* Pharmazeutischer Unternehmer: AstraZeneca GmbH

Fristen

* Beginn des Verfahrens: 15.12.2021

= Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 15.03.2022
Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.04.2022

Beschlussfassung: Mitte Juni 2022

= Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Mutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO

'S' Aktuelle Information anlisslich der Risikobewertung des RKl zu COVID-19

Aufgrund der zwingend angezeigten Infektionsschutzmafnahmen wird die milndliche Anhérung derzeit mittels
Videckonferenz durchgefihrt.
Informationen zur Teilnahme an der Anhgrung erhalten Sie nach erfolgreicher Anmeldung.

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2021-12-15-D-760)

Modul 1
|pdf 443,61 kB]
Modul 2
|pdf 428,77 k)
Modul 3

| pdf 1,15 MB)

Modul 44
|pdf 4,03 ME]
Modul 44 — Anhang 4-G
|pdf 1,08 MB)

https:fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/ 775/ 15.03.2022 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahiren zum Wirkstolf Dapaglifiozin (Neues Anwendungsgebiet: Diabetes mellitus Typ 2, = 10 Jahr

ZweckmdRige Vergleichstherapie
Informationen zur zweckmiRigen Vergleichstherapie

\pdf 1,39 ME|
Anwendungsgebiet gemdR Fachinformation fiir Dapagliflozin (Forxiga®)

Forxiga ist bei Erwachsenen und Kindern im Alter von 10 Jahren und dlver indiziert zur Behandlung von unzureichend
kontrolliertem Typ-2-Diabetes mellitus in Erganzung zu einer Didt und Bewegung

» als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer Unvertriglichkeit als ungeeignet erachtet wird.
o rusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Typ-2-Diabetes.

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmiRige Vergleichstherapie

a) Insulin-naive Kinder im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit ihrer bisherigen
medikamentésen Therapie bestehend aus mindestens einem blutzuckersenkenden Arzneimittel zusitzlich zu Didt
und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Iweckmilige Vergleichstherapie fiir Dapaglifiozin:
# Humaninsulin + Metformin

b} Insulin-erfahrene Kinder im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit ihrem bisherigen
Insulinregime zusitzlich zu Didit und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

Zweckmilige Vergleichstherapie fiir Dapagliflozin:

» Eskalation der Insulintherapie (konventionelle Therapie (CT) gef. + Metformin bzw. intensivierte Insulintherapie
(icm)

Stand der Information: Janwar 2022

Die Aussagen zur zweckmdlBigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug ouf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § & der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckméBigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 iV.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf
hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche Bestimmung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss
liber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V erfolgt.

Nutzenbewertung
Die Nutzenbewertung wurde am 15.03.2022 verdffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
\pdf 605,41 kB)

Stellungnahmen

hitps://www.g-ba.de/bewertungsverlahren/nutzenbewertung/ 775/ 15.03.2022 - Seite 2 von 4
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Nutzenbawertungsverfahren zum Wirkstaff Dapaglifiozin (Neuves Anwendungsgebiet: Diabetes mellitus Typ 2, = 10 Jahr

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.04.2022
* Miindliche Anh&rung: 26.04.2022
Bitte melden Sie sich bis zum 14.04.2022 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch dber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a 5GB V zu libermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschliefilich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Mutzenbewertung nach § 35a SGB V

Word
[doc 57,50 kB)

Informationen

Mit der Ver&ffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemilk § g2
Abs. 3a 5GB V den Sachverstindigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den filr
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den mafigeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach % 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 05.04.2022 elektronisch bevorzugt lber das Portal fibr Unterlagen nach %352 SGB W
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertungisa@g-bade mit Betreffzeile
Stellungnahme - Dapaglifiozin - 2021-12-15-D-760). Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht berlicksichtigt. Eingangsbestitigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieflich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
libermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstindigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusatzlichen Datei im RIS-Format zu dbermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklirt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieffend verdffentlicht werden kann.

Die mindliche Anhdrung wird am 25.04.2022 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis
zum 14.04.2022 unter nutzenbewertungisa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Anmeldebestatigungen
werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlielt lber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte Juni
2022). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

hittps: flwww.g-ba. debewertungsverfahren/nutzenbawertung/ 7 75/ 15.03.2022 - Saite 3 von 4

Zusammenfassende Dokumentation 33



Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Dapaglifiozin (Neuves Anwendungsgebiet: Diabetes mellitus Typ 2, = 10 Jahr

Zugehdrige Verfahren

Woeitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfohren vom 15.12. 2012 [Verfahren abgeschinssen) {aufgehnb_ﬂnf
Verfohren vom m.01.2008 [Verfahren abgeschlnssen) [ Fgeha.':len}
Verfahren vom 01.05.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.07.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.12.2020 [Verfahren abgeschlossen]
Verfahren vom 01.09.2021 (Verfahren abgeschlossen)

Letzte Anderungen | als RS5-Feed

https:/fwww.g-ba de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/7 75/ 15.03.2022 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 25. April 2022 um 12:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Dapagliflozin

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

1Entfillt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
AstraZeneca GmbH 05.04.2022
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 24.03.2022

Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG)
Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Diabetologie (AGPD)

Deutsche Gesellschaft fiir Kinderendokrinologie und -
diabetologie (DGKED)

Forschergruppe Diabetes e.V. Miinchen 04.04.2022
Lilly Deutschland GmbH 04.04.2022
Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 05.04.2022

4. Teilnehmer an der miindlichen Anhoérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Name Frage 1 |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6
AstraZeneca GmbH
Frau Dr. Shekarriz ja nein nein nein nein ja
Frau Dr. Laing ja nein nein nein nein ja
Frau Rohwedder ja nein nein nein nein nein
Herr Schulze ja nein nein nein nein ja

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Frau Dr. Engelking ja ja nein nein nein nein

Frau Dr. Mehlig ja nein nein nein nein nein
Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG)
Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Diabetologie (AGPD)

Deutsche Gesellschaft fiir Kinderendokrinologie und -diabetologie (DGKED)

Forschergruppe Diabetes e.V. Miinchen

Herr Prof. Dr. Gallwitz nein ja ja nein nein nein
(DDG)
Herr Prof. Dr. Neu (AGPD) nein nein ja nein nein nein

Lilly Deutschland GmbH

Herr Dr. Gorgens nein nein nein nein nein ja

Frau Dr. Bocuk ja nein nein nein nein ja

Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Herr Bussilliat ja nein nein nein nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme AstraZeneca GmbH

Datum 05. April 2022

Dapagliflozin/Forxiga®
IQWiG-Bericht — Nr. 1313
Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V
Stellungnahme zu Auftrag A21-167

Version 1.0

Stand: 10.03.2022

Veroffentlichung: 15. Marz 2022

Stellungnahme von AstraZeneca GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: AstraZeneca

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorwort zur Stellungnahme

Die AstraZeneca GmbH (im Folgenden AstraZeneca) nimmt nachfolgend im Rahmen
der frithen Nutzenbewertung nach § 35a Sozialgesetzbuch (SGB)V zu der am
15.03.2022 veroffentlichten Nutzenbewertung des Instituts fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zum Wirkstoff Dapagliflozin
(Forxiga®) Stellung. AstraZeneca als zustindiger pharmazeutischer Unternehmer
gemal 5. Kapitel § 19 der Verfahrensordnung (VerfO) vertreibt in Deutschland das
vom IQWiG bewertete Arzneimittel Forxiga® auf Grundlage einer fiir die AstraZeneca
AB erteilten Zulassung.

Die Erstzulassung von Dapagliflozin, als erster selektiver Natrium-Glukose-
Cotransporter-2 (SGLT-2)-Inhibitor, zur Behandlung von Erwachsenen mit T2DM
erfolgte im Jahr 2012 in der Europdischen Union (EU). Im Jahr 2020 wurden die
Indikationserweiterungen zur Behandlung von Erwachsenen mit symptomatischer
chronischer Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) und im
Jahr 2021 zur Behandlung erwachsener Patienten mit einer chronischen
Niereninsuffizienz (chronic kidney disease, CKD) fir Dapagliflozin erteilt. Schlieflich
hat die Europdische Kommission am 15.11.2021 ebenfalls die Zulassung von
Dapagliflozin zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab 10 Jahren und alter
mit Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) als Zulassungserweiterung im padiatrischen
Bereich erteilt.

GemaR Fachinformation ist Forxiga® bei Erwachsenen und Kindern im Alter von
10 Jahren und alter indiziert zur Behandlung von unzureichend kontrolliertem T2DM
in Ergdnzung zu einer Didt und Bewegung (1)

— als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit als
ungeeignet erachtet wird.

— zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des T2DM.

Die allgemeinen Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: AstraZeneca

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Mit finaler Niederschrift zum G-BA-Beratungsgesprach (Vorgangsnummer: 2021-B-
046) wurden die folgenden zweckmaRigen Vergleichstherapien (zVT) benannt (2):

a) Insulin-naive Kinder im Alter von 10 bis 17 Jahren mit T2DM, bei denen Diat und
Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren, und die eine
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation fiir Metformin aufweisen
— Humaninsulin

b) Insulin-naive Kinder im Alter von 10 bis 17 Jahren mit T2DM, bei denen Diat und
Bewegung und die Behandlung mit mindestens einem anderen
blutzuckersenkenden Arzneimittel den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren
— Humaninsulin + Metformin
— Humaninsulin allein, bei Metformin-Unvertraglichkeit oder -Kontraindikation

c) Insulin-erfahrene Kinder im Alter von 10 bis 17 Jahren mit T2DM, bei denen Diat
und Bewegung und die Behandlung mit Insulin den Blutzucker nicht ausreichend
kontrollieren

— Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin)

Im laufenden Verfahren nach Dossiereinreichung von Dapagliflozin wurde die zVT

vom G-BA am 11.01.2022 angepasst und mittels Niederschrift zur Anderung der zVT

(Vorgangsnummer 2021-B-440-z) schriftlich (ibermittelt (3). Demnach lautet die zVT

wie folgt:

a) Insulin-naive Kinder im Alter von 10 bis 17 Jahren mit T2DM, die mit ihrer
bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus mindestens einem
blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu Diat und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

— Humaninsulin + Metformin
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Stellungnehmer: AstraZeneca

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

b) Insulin-erfahrene Kinder im Alter von 10 bis 17 Jahren mit T2DM, die mit ihrem
bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben

— Eskalation der Insulintherapie (konventionelle Therapie (CT) ggf. + Metformin
bzw. intensivierte Insulintherapie (ICT))

In der Nutzenbewertung bewertet das IQWiG das Ausmall und die
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Dapagliflozin:

— fiir Insulin-naive Kinder im Alter von 10 bis 17 Jahren mit T2DM, die mit ihrer
bisherigen medikamentosen Therapie bestehend aus mindestens einem
blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu Diat und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, gegeniliber der zZVT mit einem
nicht belegten Zusatznutzen.

— fir Insulin-erfahrene Kinder im Alter von 10 bis 17 Jahren mit T2DM, die mit
ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, gegeniliber der zZVT mit einem
nicht belegten Zusatznutzen.

In der Gesamtschau weicht das IQWiG somit von dem von AstraZeneca
beanspruchten Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fiir die
gesamte Population ab.

AstraZeneca nimmt nachfolgend Stellung zur IQWiG-Nutzenbewertung und geht
dabei insbesondere auf die folgenden Aspekte ein:

— Einteilung der Patientenpopulationen und Festlegung der zweckmafigen
Vergleichstherapie

— Akzeptanz des Evidenztransfers von der Erwachsenenpopulation auf die
padiatrische Population mit T2DM zur Ableitung des Zusatznutzens

— Kosten der Therapie flr die GKV — Verbrauch / zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen

Die Ausflihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen und auf die Kommentierung unter ,Stellungnahme
zu spezifischen Aspekten” verwiesen.
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Stellungnehmer: AstraZeneca

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Beschreibung der Erkrankung und Zusammenfassung der vorliegenden Evidenz
Der Diabetes mellitus ist die hdufigste Stoffwechselerkrankung im Kindesalter. Die
Mehrheit der Falle sind dem Typ 1 (T1IDM) (ca. 90 %) zuzuordnen, wobei jahrlich
auch immer mehr Kinder am Typ 2 erkranken (4). Innerhalb der letzten Jahrzehnte
fUhrte ein zunehmender Bewegungsmangel, haufig auch in Kombination mit einem
verandertem Ernahrungsverhalten (hyperkalorisch und stark zuckerhaltig), zu einem
Anstieg von Ubergewicht und Adipositas im Kindesalter, was parallel mit einer
Zunahme der T2DM-Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen einherging.

Das Leitsymptom des T2DM ist die Hyperglykdmie — ein chronisch erhohter
Blutzuckerspiegel. Die Manifestation der Erkrankung im frithen Kindesalter und die
daraus resultierende langjahrige, Uber mehrere Jahrzehnte andauernde,
Krankheitsexposition ist mit einem im Krankheitsverlauf kontinuierlich steigenden
Risiko  fir das  Auftreten von  Begleit- bzw. Folgeerkrankungen
assoziiert (5, 6). Wie auch bei Erwachsenen mit T2DM treten bei Kindern und
Jugendlichen mit T2DM haufig Bluthochdruck oder eine Fettstoffwechselstorung
(Dyslipidamie) auf. Aufgrund des frilhen Krankheitsbeginns, der dementsprechend
langen Krankheitsdauer und des schnelleren und aggressiveren Fortschreitens des
T2DM bei Kindern und Jugendlichen im Vergleich zur
Erwachsenenpopulation, konnen friihzeitig, meist schon innerhalb der ersten flnf
Jahre im Krankheitsverlauf, mikro- und makrovaskulare Folgeerkrankungen wie z. B.
Nephropathien, Retinopathien oder kardiovaskulare Ereignisse (Herzinsuffizienz)
auftreten (7, 8). Das bestatigt auch eine australische Langzeitanalyse mit einer
medianen Beobachtungsdauer von mehr als 20 Jahren, die 354 T2DM-Patientinnen
mit einem Erkrankungsbeginn zwischen dem 15. und 30. Lebensjahr einschloss.

In dieser Studie war das Risiko fir Diabeteskomplikationen, einschlieRlich
(kardiovaskularer) Mortalitat, bei frih einsetzendem T2DM gréer als bei TIDM.
Bereits nach einer 2 —5-jahrigen Krankheitsdauer war das kardiovaskuladre

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

Risikoprofil bei T2DM im Jugend- oder frihem Erwachsenenalter deutlich
unglinstiger als in einer vergleichbaren Population mit TIDM (9, 10).

Seit der Zulassung von Insulin (11, 12) (einschlieflich Insulin degludec (13) als
Basalinsulin mit verzégerter Wirkstofffreisetzung) und Metformin (14) in den letzten
Jahrzehnten wurden lediglich Liraglutid (15) und Dapagliflozin (1) in der jiingeren
Vergangenheit fir die Behandlung des T2DM bei Kindern und Jugendlichen
zugelassen. Im Gegensatz zur adulten T2DM-Population mit einer sehr
differenzierten Therapielandschaft, steht dem vulnerablen Patientenkollektiv der
Kinder und Jugendlichen mit T2DM nur eine sehr begrenzte Auswahl an
Behandlungsmoglichkeiten zur Verfligung.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wurden im Dossier die Daten der
Zulassungsstudie D1690C00017 zu Dapagliflozin bei Kindern und Jugendlichen mit
T2DM prasentiert (16). Bei dieser Studie handelt es sich um eine randomisierte
placebo-kontrollierte, multizentrische Phase-3-Studie mit einer doppelblinden 24-
wochigen Behandlungsphase, die die Wirksamkeit und
Sicherheit von Dapagliflozin + Standard of Care (SoC) im Vergleich zu
Placebo + SoC bei Kindern und Jugendlichen (= 10 Jahre und < 25 Jahre) mit T2DM
untersucht. SoC bildet dabei eine patientenindividuelle Hintergrundtherapie ab, d. h.
alle Studienteilnehmer mussten Metformin und/oder Insulin als stabile Dosierung
einnehmen. Eine sich anschlieRende 28-wochige OLE
(open label extension)-Phase dient der Uberwachung der Sicherheit bei der
Behandlung mit Dapagliflozin.

Im Rahmen der Zulassungsstudie D1690C00017 konnten unter Dapagliflozin + SoC
im Vergleich zu Placebo + SoC positive Effekte hinsichtlich des HbAlc (glykiertes
Hamoglobin) beobachtet werden. Nach vier bzw. acht Wochen zeigte sich
hinsichtlich der HbAlc-Senkung ein statistisch signifikanter Behandlungsvorteil
zugunsten von Dapagliflozin. Zudem zeichnet sich Dapagliflozin durch ein gutes
Sicherheitsprofil bei der Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit T2DM aus.

Die weiteren Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Das positive Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil von Dapagliflozin aus der
Zulassungsstudie D1690C00017 wird durch den von der Europdischen
Arzneimittelagentur (european medicines agency, EMA) im Rahmen dieser
Indikationserweiterung im padiatrischen Bereich vorgenommenen Evidenztransfer
gestitzt (17-19). Die EMA stellte demnach fest, dass insbesondere auf Grundlage
eines vergleichbaren Wirkmechanismus und Krankheitsbildes die Erkenntnisse aus
den Studien bei Erwachsenen mit T2DM zur Wirksamkeit und zum Nutzen von
Dapagliflozin auf die Population der Kinder und Jugendlichen mit T2DM (ibertragbar
sind. Auf dieser Grundlage sind aus Sicht von AstraZeneca die grundlegenden
Voraussetzungen fir einen Evidenztransfer gemaR § 5 Abs.5a der AM-NutzenV
(Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung) im Rahmen der Nutzenbewertung
erfillt (20). Insbesondere ist hier der von der EMA bereits bestéatigte vergleichbare
Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels (vergleichbares
pharmakodynamisches / pharmakokinetisches Profil), ein vergleichbares
Erkrankungsbild (Pathogenese), sowie die Ubertragbarkeit der Daten zur
Wirksamkeit von der Erwachsenenpopulation auf die padiatrische Population zu
nennen.

AstraZeneca geht, unter besonderer Berlicksichtigung des von der EMA im Rahmen
dieser Kinderzulassung vorgenommenen Evidenztransfers, davon aus, dass die
Erkenntnisse aus den Studien mit Erwachsenen mit T2DM zur Wirksamkeit und zum
Nutzen bzw. Zusatznutzen von Dapagliflozin auf Kinder und Jugendliche mit T2DM
Ubertragbar sind.

Dies wird auch durch den in der vorliegenden Studie D1690C00017 untersuchten
Effekt einer HbAlc-Senkung sowie den in der DECLARE-TIMI 58-Studie bestatigten
(in der Studie D1690C00017 jedoch nicht untersuchten) kardio- und renoprotektiven
Effekt von Dapagliflozin gestiitzt. Im Jahr 2019 wurde ein Zusatznutzen von
Dapagliflozin auf Basis der Ergebnisse der DECLARE-TIMI 58-Studie durch den G-BA
anerkannt. Im Rahmen der DECLARE-TIMI 58-Studie konnte neben einer statistisch
signifikanten Reduktion des HbAlc auch die Reduktion von kardiovaskuldren und
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renalen Folgekomplikationen gezeigt werden. Die Senkung des HbA1lc ist ihrerseits
als klinisch valides Surrogat fir die Senkung der Haufigkeit von mikrovaskularen
Folgekomplikationen der Erkrankung anzusehen (21-25). In der vorliegenden Studie
D1690C00017 zu Dapagliflozin bei Kindern und Jugendlichen mit T2DM konnten
unter Dapagliflozin + SoC im Vergleich zu Placebo + SoC positive Effekte hinsichtlich
des HbA1lc beobachtet werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: AstraZeneca

Einteilung der Patientenpopulation und zweckmdfige
Vergleichstherapie in der Studie D1690C00017 nicht umgesetzt

Position des IQWiG:

»[...] Der pU legt fiir die Studie D1690C00017 keine Auswertungen fiir
die vom G-BA festgelegten Patientenpopulationen vor. Stattdessen
bearbeitet der pU in seinem Dossier nur 1 Fragestellung, in der er alle
Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
gemeinsam betrachtet.]...]

Unabhéngig  von der  fehlenden  Aufteilung  in die
Patientenpopulationen, entspricht die in der Studie D1690C00017
durchgefiihrte Behandlung fiir den Grofiteil der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten nicht den festgelegten zweckmdfigen
Vergleichstherapien fiir die 2 Patientenpopulationen des G-BA. So
erhielten 58 % der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm als
antidiabetische Therapie eine Monotherapie mit Metformin. Eine
Monotherapie mit Metformin ist jedoch nicht Bestandteil der
zweckmdfigen Vergleichstherapie des G-BA im vorliegenden
Anwendungsgebiet.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 6, Anmerkung:
Zeile 22 ff
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benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Auflerdem wdre bei einem mittleren HbAlc-Wert von ca. 8,1 % zu
Studienbeginn bei einem GrofSteil der Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm eine Therapieeskalation zur Senkung des HbA1c-Werts
angezeigt und prinzipiell auch méglich gewesen (z.B. durch
Hinzunahme von Insulin). [...]“

Position von AstraZeneca:

Eine Unterteilung der Patientenpopulation in Insulin-naive und
Insulin-erfahrene Kinder und Jugendliche mit T2DM und eine darauf
aufbauende Ableitung unterschiedlicher zweckmaliger
Vergleichstherapien erscheint vor dem Hintergrund der
Leitlinienempfehlungen und der Versorgungspraxis der padiatrischen
Patientenpopulation in Deutschland nicht zielfiihrend.

GemaR den relevanten Leitlinien fir die Behandlung des T2DM bei
Kindern und Jugendlichen sollen diese zunachst im Rahmen eines
Adipositas-Programms zu einem optimierten Erndhrungsverhalten
geschult sowie zu mehr korperlicher Aktivitdt angehalten werden.
Insofern diese nicht-medikamentésen Mallnahmen nicht zum
gewlinschten Erfolg flihren, soll bei metabolisch stabilen Patientlnnen
mit Metformin, als Mittel der ersten Wahl, als initiale medikamentdse
Therapie begonnen werden (4, 26-29).

In den Leitlinien der ISPAD (/nternational Society of Paediatric and
Adolescent Diabetes), der Australasian Paediatric Endocrine Group

Die derzeit vorhandene Evidenz zur Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2 bei Kindern und Jugendlichen ist insgesamt limitiert.
Berlicksichtigt wurden drei Leitlinien, darunter sind eine Leitlinie
des britischen National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), eine Leitlinie der American Diabetes Association (ADA) und
eine Leitlinie der Australasian Paediatric Endocrine Group (APEG)
zu nennen. Den Empfehlungen zufolge stellt Metformin das Mittel
der ersten Wahl zur medikamentésen Behandlung von Kindern und
Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 2 dar. Neben Metformin
wird in den Leitlinien Insulin in Kombination mit Metformin als
initiale Therapie bei Zeichen einer Ketoazidose bzw. Ketonurie, bei
unzureichender Blutzuckerkontrolle unter einer Metformin-
Therapie oder bei schwerer Hyperglykdmie in einem sehr
fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung empfohlen.

Unter Berlcksichtigung der Empfehlungen wird demzufolge bei
Insulin-naiven Patientinnen und Patienten im Alter von 10 bis 17
Jahren  bei  unzureichender  Blutzuckerkontrolle  gemaf
Patientenpopulation a) die Kombination aus Humaninsulin mit
Metformin als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

sowie der ADA (American Diabetes Association) ist ein Schwellenwert
des HbAlc-Wertes von bis zu 8,5% zur Therapieinitiierung mit
Metformin festgelegt. GemaR der S3-Leitlinie der DDG (Deutsche
Diabetes Gesellschaft) und AGPD (Arbeitsgemeinschaft fir
padiatrische Diabetologie) aus dem Jahr 2015 ist es bis zu einem
HbAlc-Wert von < 9 % ausreichend, Metformin als Erstlinientherapie
einzusetzen (4). Die Therapieempfehlungen der im Jahr 2020
aktualisierten S1-Leitlinie gehen mit denen der S3-Leitlinie einher
(29). Diesen Schwellenwerten steht die Aussage des IQWiG in der
Nutzenbewertung von Dapagliflozin gegeniiber, wonach bei
Patientlnnen in der Studie D1690C00017 bereits bei einem HbAlc-
Wert von 8,1 % zu Studienbeginn eine Therapieeskalation, z. B. auch
durch Hinzunahme von Insulin, angezeigt gewesen ware. Aus Sicht
von AstraZeneca ist jedoch, gemal den Empfehlungen verschiedener
aktueller Leitlinien eine Behandlung sowohl mit Metformin als auch
Insulin im Rahmen einer patientenindividuellen Therapie als Standard
anzusehen.

Zudem zeigt eine Auswertung der Daten zur TODAY (Treatment
options for type 2 diabetes in adolescent and youth)-Studie mit
padiatrischen Patientlnnen mit kirzlich diagnostiziertem T2DM
(mediane Krankheitsdauer von ca. 2 Monaten), dass mehr als die
Halfte der eingeschlossenen Patientinnen mit Metformin allein, 12 %
mit Insulin und ca. 25 % mit einer Kombination von Metformin und
Insulin  erfolgreich behandelt wurden (30). Metformin als
Monotherapie fiihrte dabei bei einem GroRteil der Patientinnen zu

Es wird davon ausgegangen, dass Metformin-Kontraindikationen,
die gemdR Fachinformation von Metformin beispielsweise bei
schwerer Niereninsuffizienz, metabolischen Azidosen,
diabetischem Priakoma oder Leberinsuffizienz bestehen, bei
Kindern und Jugendlichen seltener vorkommen.

Metformin-Unvertraglichkeiten, beispielsweise gastrointestinale
Unvertraglichkeiten, konnen vor allem zu Beginn einer Behandlung
auch bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 2
auftreten. Aus der klinischen Erfahrung ist bekannt, dass
Metformin-Unvertraglichkeiten mit  einer  vergleichbaren
Haufigkeit bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ
2 wie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten auftreten. Laut
Fachinformation von Metformin zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen wirkt sich eine allmahliche Erhéhung der Dosierung
positiv auf die gastrointestinale Vertraglichkeit von Metformin aus.
Demzufolge wird davon ausgegangen, dass nur ein geringer Anteil
von Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 2 eine
persistierende Metformin-Unvertraglichkeit selbst in geringeren
Dosierungen aufweist.

Insgesamt wird davon ausgegangen, dass nur ein geringerer Anteil
von Kindern und Jugendlichen im Vergleich zur Gesamtpopulation
eine  Metformin-Kontraindikation oder eine dauerhafte
Unvertraglichkeit aufweist. Daher wird von einer separaten
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einer dauerhaften Kontrolle des Blutzuckerspiegels (22). Zudem
konnte bei einem Teil der Patientlnnen in dieser Studie, der
anfanglich mit Metformin behandelt wurde, gezeigt werden, dass bei
zusatzlicher Gabe von Insulin aufgrund eines steigenden HbAlc-
Wertes im Verlauf der Erkrankung, diese im Nachgang haufig wieder
abgesetzt werden konnte.

Auch in der Studie D1690C00017 erhielt ein GroRteil der Patientlnnen
zu Studienbeginn eine Behandlung mit Metformin (47,2 %), alle
weiteren Patientlnnen wurden mit Insulin allein oder einer
Kombinationstherapie aus Metformin + Insulin behandelt. Sofern es
in der Studie unter der Therapie zu einer anhaltenden Hyperglykamie
kam, wurde die Behandlung mit Insulin initiiert oder hochtitriert (16).
Dies entspricht den aktuell giltigen Empfehlungen der S1- und S3-
Leitlinie (4, 29).

GemaR S3-Leitlinie wird eine initiale Insulintherapie primar bei einem
initialen  HbAlc-Wert >9 % oder spontaner Hyperglykdmie
(Blutzuckerspiegel =250 mg/dl) und bei Zeichen des absoluten
Insulinmangels (Ketonurie, Ketoazidose) empfohlen (4). In allen
anderen Fallen wird Metformin als Mittel der ersten Wahl empfohlen.
In der Studie D1690C00017 lag der mittlere HbAlc fir die
bewertungsrelevante Zielpopulation der Kinder und Jugendlichen im
Alter von 10— 17 Jahren mit T2DM bei 7,91 % (siehe Tabelle 1). Die
Kombinationstherapie aus Metformin und Insulin, sofern keine
Metformin-Unvertraglichkeit besteht, ist ebenso Teil des

Benennung  der Patientenpopulation mit Metformin-

Unvertraglichkeit abgesehen.

In der antidiabetischen Therapiesituation bei Insulin-erfahrenen
Patientinnen und Patienten in der Patientenpopulation b), die trotz
Insulin-Therapie keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichen,
wird die Eskalation der Insulintherapie als zweckmafige
Vergleichstherapie bestimmt. Die Eskalation der Insulintherapie
sollte hierbei in Form einer konventionellen Insulintherapie (CT,
Mischinsulin ggf. + Metformin) oder einer intensivierten
konventionellen Insulintherapie (ICT) unter Bericksichtigung der
individuellen Lebenssituation der Patientinnen und Patienten
erfolgen. Im Rahmen einer ICT gilt die Gabe eines zusatzlichen
blutzuckersenkenden Arzneimittels nicht regelhaft als indiziert.
Zusatzlich zur CT kann ggf. die Gabe von Metformin erfolgen.

Zu dem GLP-1-RA Liraglutid, der seit August 2019 zur Behandlung
von Kindern ab 10 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 2 zugelassen
ist, findet sich in den aktuellen Leitlinien keine ausdrickliche
Empfehlung fir eine Anwendung mit Liraglutid, so dass derzeit
Liraglutid zur Behandlung von Kindern ab 10 Jahren mit Diabetes
mellitus Typ 2 nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie in Betracht
kommt.

Das Fortfiihren einer unzureichenden Therapie(-schemas) zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2, sofern noch Méglichkeiten
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Therapieregimes. Erst bei auftretenden Diabetischen Ketoazidosen
(DKA) oder des hypergklykdamischen hyperosmolaren Syndroms
(HHS) soll die Insulintherapie intensiviert werden. Laut Leitlinie der
ADA kann bei Nichterreichen des langfristigen glykdmischen
Zielkorridors auch Liraglutid als pharmakologische Therapieoption in
Betracht gezogen werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Zusammenfassend ergeben sich aus Sicht von AstraZeneca somit
folgende Aussagen:

1. Die Auswahl antidiabetischer Medikation fiir die Therapie des
T2DM bei Kindern und Jugendlichen ist auf Metformin
und/oder Insulin sowie Liraglutid beschrankt.

2. Der in  aktuellen Therapieleitlinien  beschriebene
Behandlungs-Algorithmus entspricht einem
patientenindividuellen Therapieansatz mit den zuvor

genannten medikamentdsen Behandlungsoptionen und
spiegelt die medikamentdse Versorgungssituation der Kinder
und Jugendlichen mit T2DM in Deutschland wider.

3. Metformin wird in den Leitlinien in der Regel als Mittel der
ersten Wahl empfohlen.

einer Therapieeskalation bestehen, nicht der

zweckmaligen Vergleichstherapie.

entspricht

Es wird vorausgesetzt, dass mogliche Komorbiditdten bzw.
Risikofaktoren des Diabetes mellitus Typ 2 (z. B. Hypertonie,
Dyslipiddmie, mikrovaskulare Komplikationen — Nephropathie,
Neuropathie, Retinopathie) patientenindividuell nach dem
aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse insbesondere
durch Antihypertensiva und/oder Lipidsenker entsprechend
behandelt werden.

Entsprechend des Anwendungsgebietes von Dapagliflozin sollte bei
Kindern und Jugendlichen, die mit ihrer bisherigen
medikamentdsen Therapie bestehend aus mindestens einem
blutzuckersenkenden Arzneimittel zuséatzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, eine
Intensivierung der Therapie erfolgen. Als zweckmalige
Vergleichstherapie wurde daher bei Insulin-naiven Patientinnen
und Patienten eine Therapie mit Metformin und Humaninsulin
bestimmt. Bei Insulin-erfahrenen Patientinnen und Patienten, die
trotz Insulintherapie keine ausreichende Blutzuckerkontrolle
erreichen, wurde die Eskalation der Insulintherapie als
zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Die Eskalation der
Insulintherapie sollte hierbei in Form einer konventionellen
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4. Eine Eskalation der Insulintherapie wird nicht regelhaft
empfohlen und ist insbesondere bei langfristig erhdhten
Blutzuckerspiegeln (HbAlc-Wert > 9 %) oder spontaner
Hyperglykdmie (Blutzuckerspiegel > 250 mg/dl) und bei
Zeichen des absoluten Insulinmangels (Ketonurie,
Ketoazidose) empfohlen.

Entsprechend ist aus Sicht von AstraZeneca die im Rahmen der Studie
D1690C00017 eingesetzte Hintergrundmedikation bestehend aus
Metformin und/oder Insulin als adaquate Begleitbehandlung zu
bewerten, die im Einklang mit den aktuellen Leitlinienempfehlungen
zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit T2DM steht.

Aufgrund des patientenindividuellen Therapieansatzes ist die
Unterteilung der Patientenpopulation in Insulin-naive oder Insulin-
erfahrene Kinder und Jugendliche nicht zielflihrend, und die Studie
D1690C00017 auf Basis der Gesamtpopulation fiir die
Nutzenbewertung heranzuziehen.

Die Umsetzung der antidiabetischen Behandlung in Form von
Metformin allein oder in Kombination mit Insulin in der
Zulassungsstudie  D1690C00017 entspricht der deutschen
Versorgungspraxis zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit
T2DM und damit der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Insulintherapie (Mischinsulin ggf. + Metformin) oder einer
intensivierten  konventionellen Insulintherapie (ICT) unter
Berlicksichtigung der individuellen Lebenssituation der
Patientinnen und Patienten erfolgen. Diese Therapieeskalation
wadre bei einem Grofdteil der Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm der Studie D1690C00017 angezeigt und prinzipiell
moglich gewesen, da hier ein mittlerer HbAlc-Wert von ca. 8,1 %
zu Studienbeginn vorlag. Im Vergleichsarm der Studie
D1690C00017 erhielten jedoch 58 % der Patientinnen und
Patienten eine Metformin-Monotherapie und es wurde keine
Therapieeskalation durchgefiihrt. Folglich wurde in der Studie
D1690C00017 die zweckmaRige Vergleichstherapie nicht
umgesetzt.

Dariber hinaus betrachtet der pharmazeutische Unternehmer die
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten als
Gesamtpopulation und unterteilt nicht in die beiden vom G-BA
festgelegten Patientengruppen. Eine Zuordnung der Kinder und
Jugendlichen in die vorgegebenen Patientengruppen kann nicht
vorgenommen werden.

Vor diesem Hintergrund ist flir beide Patientengruppen eine
Bewertung des Zusatznutzens von Dapagliflozin gegenlber der

Zusammenfassende Dokumentation

50




Stellungnehmer: AstraZeneca

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

jeweiligen zweckmaligen Vergleichstherapie auf Basis der Studie
D1690C00017 nicht moglich.
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Akzeptanz des Evidenztransfers von der Erwachsenenpopulation auf
die pddiatrische Population mit T2DM zur Ableitung des
Zusatznutzens

Position des IQWiG:

[...] Ergebnisse aus der Studie DECLARE-TIMI 58 kénnen nicht auf die
Population der Kinder und Jugendlichen mit T2DM (ibertragen
werden, da keine hinreichende Ahnlichkeit zwischen den Populationen
besteht. In der Studie DECLARE-TIMI58 wurden erwachsene
Patientinnen und Patienten mit T2DM behandelt, die mindestens
40 Jahre alt waren und ein hohes kardiovaskuléires Risiko aufwiesen.

Ein hohes kardiovaskuldres Risiko besteht bei Kindern und
Jugendlichen von 10 bis 17 Jahren mit T2DM hingegen nur in
Ausnahmefillen. Vor diesem Hintergrund sind auch die PK/PD-Daten
aus den Studien D1690C00016 und D1690C00017, die der pU als Beleg
fiir die Vergleichbarkeit anfiihrt, im Rahmen der Nutzenbewertung
nicht relevant. Zusétzlich bestehen grundsdtzliche Einwénde gegen
die Relevanz von Ergebnissen aus der Studie DECLARE-TIMI 58 fiir die
Nutzenbewertung von Dapagliflozin.

Die Ubertragung von Ergebnissen fiir die Nutzenbewertung von einer
Fragestellung auf eine andere kann nur erfolgen, wenn Ergebnisse
vorliegen, die fiir die Ausgangsfragestellung relevant sind. Da die
Studie DECLARE-TIMI 58 aufgrund fehlender Umsetzung der aktuellen
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zweckmdpfligen Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet des T2DM
bei erwachsenen Patientinnen und Patienten nicht fiir die
Nutzenbewertung geeignet ist, kann auch kein Evidenztransfer auf die
hier relevante Population der Kinder und Jugendlichen von 10 bis
17 Jahren mit T2DM erfolgen. [...]“

Position von AstraZeneca:

Im padiatrischen Bereich der Arzneimittelzulassung stellt die
Rekrutierung von geeigneten Patientlnnen sowie die Durchfiihrung
der Studien, neben der Berlicksichtigung der ethischen Aspekte, eine
groBe Herausforderung dar. Das padiatrische Patientenkollektiv in
der Altersspanne der 10 — 17 Jahrigen, d. h. in der (Frih-)Adoleszenz
und vor allem wahrend der Pubertat, eng verbunden mit hormonellen
Veranderungen im Korper, ist zudem ein sehr heterogenes
Patientenkollektiv, was die Rekrutierung fiir klinische Studien z. T
zusatzlich erschwert.

Wie im § 5 Abs. 5a der AM-NutzenV beschrieben, kann sich eines
Evidenztransfers zur Ubertragung vorhandener Evidenz zur
Wirksamkeit und Sicherheit eines Wirkstoffes, die in Studien mit
Erwachsenen untersucht und erfasst wurde, auf Kinder und
Jugendliche, bedient werden. Im Zulassungsverfahren von
Dapagliflozin hat die EMA die Extrapolation der Wirksamkeitsdaten
von erwachsenen Patientinnen mit T2DM auf die padiatrische
Population herangezogen und ein positives Nutzen-/ Risiko-
Verhaltnis zugunsten von Dapagliflozin festgestellt.

Es besteht keine hinreichende Ahnlichkeit zwischen der
Patientenpopulation der Kinder und Jugendlichen und den
Erwachsenen, sodass die Ergebnisse der DECLARE-TIMI 58 Studie
nicht auf Kinder und Jugendliche mit Diabetes mellitus Typ 2
Ubertragen werden kénnen. In der Studie DECLARE-TIMI 58 wurde
der Effekt von Dapagliflozin gegeniiber der Standardtherapie bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2 und hohem kardiovaskuldren Risiko untersucht. Bei Kindern und
Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 2 besteht ein hohes
kardiovaskulares Risiko nur in Ausnahmefillen, weshalb eine
Ubertragbarkeit der Ergebnisse als nicht sachgerecht angesehen
wird. Des Weiteren sind die Daten zum pharmakokinetischen-
pharmakodynamischen Profil von Dapagliflozin aus den Studien
D1690C00016 und D1690C00017 fur die Bewertung des
Zusatznutzens nicht relevant.
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GemaR AM-NutzenV ist die Ubertragung der Evidenz von
Erwachsenen auf Kinder und Jugendliche moglich und kann im Zuge
der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V durch den G-BA akzeptiert
werden. Dabei sind insbesondere die Vergleichbarkeit zwischen
Erwachsenen und Kindern hinsichtlich des Erkrankungsbildes (A), ein
vergleichbarer Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels
(B) sowie die Ubertragbarkeit der Daten zur Wirksamkeit und
Sicherheit (C) Kriterien fiir einen Evidenztransfer. Dies trifft aus Sicht
von AstraZeneca fiir Dapagliflozin bei der Behandlung von Kindern
und Jugendlichen mit T2DM aus folgenden Griinden zu:

A) Vergleichbares Erkrankungsbild: Im Modul 3 des Nutzendossiers
wurde beschrieben, dass der T2DM sowohl bei Erwachsenen als auch
bei Kindern durch einen chronisch erhdhten Blutzuckerspiegel
gekennzeichnet ist, der ursachlich infolge einer gesteigerten
Insulinresistenz der Korperzellen in Verbindung mit einer, durch das
Erschopfen der insulinproduzierenden Betazellen, unzureichenden
Insulinsekretion entsteht. Somit ist die Pathogenese des T2DM bei
Kindern und Jugendlichen vergleichbar mit jener im
Erwachsenenalter. Eine Manifestation der Hyperglykdmie und somit
des T2DM kann wahrend des oft jahrzehntelangen Verlaufs der
Erkrankung zu zahlreichen vaskuldren Funktionsstorungen fiihren,
wobei diese vor allem die Nieren, das Herz und die Augen betreffen.
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Eine Korrelation zwischen unzureichender metabolischer Kontrolle
(beurteilt anhand des HbA1c) und mikrovaskularen
Folgekomplikationen (erhohtes Risiko fiir Retinopathien und
Albuminurien), insbesondere bei T2DM mit friiher Manifestation
(,early-onset type-2 diabetes’), sowie bei Erwachsenen, ist durch
zahlreiche Studien belegt (9, 23-25, 31). Ferner zeigte eine Studie der
UK Prospective Diabetes Study Group (UKPDS) mit erwachsenen
Diabetes-Patientlnnen, dass die Senkung des Blutzuckerspiegels zu
einer Reduzierung der mikrovaskularen Komplikationen fiihrt (32).

Eine Studie von Gu et al. (2018) mit erwachsenen T2DM-Patientinnen
mit Herzinsuffizienz (HF) belegt, dass ein hoherer HbAlc mit einer
erhohten Gesamtmortalitdit sowie mit einem Anstieg der HF-
bedingten Hospitalisierung assoziiert ist (33).

In der Nutzenbewertung von Dapagliflozin fir die Behandlung des
T2DM bei Erwachsenen bildeten die Ergebnisse der Studie DECLARE-
TIMI 58, welche die langfristigen positiven Effekte von Dapagliflozin
auf kardiovaskuladre und renale Wirksamkeits- und
Sicherheitsendpunkte belegen, fir den G-BA die Grundlage zur
Ableitung eines Zusatznutzens bei erwachsenen Patientlnnen mit
T2DM (34). Im Einklang mit der DECLARE-TIMI 58-Studie war der
HbAlc-senkende Effekt von Dapagliflozin Uber die relevanten
Zulassungsstudien bei Erwachsenen mit T2DM hinweg konsistent
sowie klinisch relevant und erwies sich auch Uber langere
Beobachtungszeitraume als nachhaltig (35). Aufgrund der
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gleichgerichteten Ergebnisse zwischen den Studien bei Erwachsenen
und Kindern/Jugendlichen ist davon auszugehen, dass die bei
Erwachsenen gezeigten Effekte auf die hier vorliegende
Patientenpopulation der Kinder und Jugendlichen lbertragbar sind.
Aufgrund fehlender Langzeitdaten kann dieser Behandlungsvorteil
zum jetzigen Zeitpunkt allerdings nicht quantifiziert werden.

Die glykdmische Kontrolle, gemessen anhand des HbAlc, bei der
Behandlung des T2DM ist jedoch gleichermalRen bei Kindern und
Jugendlichen eine wichtige Stellschraube und als prognostisch
relevant anzuerkennen, um langfristig das Risiko fur kardiovaskulare
Ereignisse und Folgeerkrankungen zu reduzieren.

Demnach kann bei der Betrachtung des T2DM bei Kindern und
Jugendlichen im Vergleich zu Erwachsenen von einer vergleichbaren
Pathogenese und einem vergleichbaren Erkrankungsverlauf und
Langzeitrisiko ausgegangen werden. Insbesondere die friihe
Krankheitsexposition der padiatrischen Patientinnen, und das damit
verbundene erhdhte Risiko fiir die Entwicklung von mikro- und
makrovaskuldaren Komplikationen, untermauert die Relevanz der
bereits bei erwachsenen T2DM-Patientinnen nachgewiesenen
Risikoreduktion fiir kardiovaskulare und renale Komplikationen unter
Behandlung mit Dapagliflozin (36).

AstraZeneca ist der Ansicht, dass diese Vorteile auf die padiatrische
Population Ubertragbar sind.
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B) Vergleichbarer Wirkmechanismus: Im Modul 2 des Dossiers ist
dargelegt, das Dapagliflozin als SGLT-2-Inhibitor bei Kindern und
Jugendlichen mit T2DM einen vergleichbaren Wirkmechanismus
aufweist wie bei Erwachsenen. Die antihyperglykdmische Wirkung
von Dapagliflozin basiert auf der hochselektiven und reversiblen
Inhibition von SGLT-2. Dadurch erfolgt eine spezifische Hemmung der
SGLT-2 vermittelten Resorption von Glukose =zuriick in den
Blutkreislauf, was zu einer vermehrten Ausscheidung von Glukose
Uber den Urin fuhrt. Infolgedessen werden sowohl der Niichtern-
Blutzucker als auch das HbA1lc signifikant reduziert. Der vergleichbare
Wirkmechanismus wird insbesondere auch durch Daten zu
Pharmakokinetik (PK) und Pharmakodynamik (PD) gestitzt, die
AstraZeneca im Zulassungsverfahren bei der EMA vorgelegt hat. Auf
dieser Grundlage hat auch die EMA eine Extrapolation der
Wirksamkeit von erwachsenen Patientinnen mit T2DM auf die
padiatrische Population bestétigt und ein positives Nutzen-/ Risiko-
Verhaltnis zugunsten von Dapagliflozin festgestellt.

Das klinische Studienprogramm fiir die Anwendung von Dapagliflozin
in der padiatrischen Population basiert auf den folgenden zwei
Studien:

e D1690C00016 (MB102-091): ,,A Randomized, Multi-center,
Parallel Group, Single dose, Pharmacokinetics and
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Pharmacodynamics Study of Dapagliflozin in Children and
Adolescents Aged 10 to 17 Years With Type 2 Diabetes
Mellitus.”

e D1690C00017 (MB102-138): “A 24-Week, Multicentre,
Randomised, Double-Blind, Parallel Group, Phase 3 Trial with
a 28-Week Long-Term Safety Extension Period Evaluating the
Safety and Efficacy of Dapagliflozin 10 mg in T2DM Patients
Aged 10 to 24 Years.”

Die EMA stellt in ihrem Bewertungsbericht auf Grundlage der PK/PD-
Analysen aus den zuvor genannten Studien die Extrapolation der
Wirksamkeit von Erwachsenen auf die padiatrische Population fest.
Fur die PK/PD-Analyse, welche die Grundlage des Evidenztransfers
bildete, wurden neben den PK-Daten der Studie D1690C00016
zusatzlich PK-Daten aus der Studie D1690C00017 sowie weiteren
Dapagliflozin-Studien herangezogen. Insgesamt wurden
8.347 Dapagliflozin-Plasmakonzentrationen von
1.311 Studienteilnehmerlnnen fir die Analyse verwendet.

Bei der Studie D1690C00016 handelt es sich um eine randomisierte,
offene Phase-1-Studie, die insgesamt 24 Studienteilnehmerinnen im
Alter von 10 — 17 Jahren mit T2DM, einschloss. Die Auswertungen der
Studienergebnisse  zeigen, dass Dapagliflozin nach oraler
Verabreichung schnell, mit einer medianen Zeit bis zur maximalen
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Plasmakonzentration von cmax~1,5h, resorbiert wurde. Die
Halbwertszeit von Dapagliflozin betrug im untersuchten Dosisbereich
ca. 10— 14 h (37). PK/PD-Analysen bei Erwachsenen mit T2DM haben
gezeigt, dass Dapagliflozin nach oraler Verabreichung ebenso schnell
resorbiert (cmax~2 h) wurde und die Halbwertszeit bei einer
Dosierung von 10 mg 12,9 h betrug. Damit ist das PK/PD-Profil von
Dapagliflozin in dieser padiatrischen Population mit dem von
Erwachsenen mit T2DM vergleichbar (38).

Die in der Studie D1690C00016 gesammelten Ergebnisse zur PK/PD
bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 10-17 Jahren, die
dieselbe Effektrichtung haben wie die von Erwachsenen, waren
zudem ausschlaggebend dafiir, dass in der Studie D1690C00017 eine
identische Dosierung von 10 mg als einmal téagliche orale Gabe
gewahlt wurde (39), welche auch bei erwachsenen Patientinnen mit
T2DM zugelassen ist.

Zusammenfassend ist auf Grundlage der PK/PD-Daten aus Sicht der
EMA die Ubertragbarkeit der Wirksamkeit sowie ein vergleichbarer
Wirkmechanismus von Dapagliflozin bei erwachsenen Patientlnnen
mit T2DM und Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 — 17 Jahren
mit T2DM gegeben.

C) Ubertragbarkeit der Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit:
Zusatzlich zu den Aussagen der EMA, die im Rahmen der
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Indikationserweiterung von Dapagliflozin die Ubertragbarkeit der
Evidenz von Erwachsenen auf die padiatrische Population bestatigt
hat, wurden im Dossier zu Dapagliflozin fiir die Behandlung des T2DM
bei Kindern und Jugendlichen fiir die Ubertragbarkeit der Daten zur
Wirksamkeit auch die Ergebnisse aus der DECLARE-TIMI 58-Studie
herangezogen. Im Nutzenbewertungsverfahren aus dem Jahr 2019
wurde Dapagliflozin vom G-BA fiir die Behandlung von erwachsenen
Patientinnen mit T2DM mit hohem CV-Risiko gegeniber der
festgelegten zVT ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen
zugesprochen. Dazu wurde die gesamte Studienpopulation der
DECLARE-TIMI 58-Studie herangezogen.

In der vorliegenden Nutzenbewertung zur Behandlung von Kindern
und Jugendlichen im Alter von 10— 17 Jahren mit T2DM hat das
IQWIG die Eignung der Studie DECLARE-TIMI 58 bzw. die fehlende
Ahnlichkeit zwischen der erwachsenen und padiatrischen Population
kritisiert.

Aus Sicht von AstraZeneca sind die Patientencharakteristika der
Studien DECLARE-TIMI58 und der Studie D1690C00017 zwar in
einigen Punkten unterschiedlich (z. B. Geschlechtsverteilung), jedoch
zeigen sich auch relevante Ahnlichkeiten hinsichtlich Charakteristika
der Grunderkrankung (vgl. HbAlc-Wert zu Baseline) sowie weiterer
Baseline-Charakteristika (BMI und Blutdruck) (siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1: Vergleich der Baseline-Charakteristika in den Studien

D1690C00017 und DECLARE-TIMI 58

Allgemeine D1690C00017 DECLARE-TIMI 58
Charakteristika (N=53) (N =17.160)
Alter (Jahre)

MW (SD) 14,50 (2,1) 63,9 (6,82)
Geschlecht, n (%)

Mannlich 21 (39,6) 10.738 (62,6)
Weiblich 32 (60,4) 6.422 (37,4)
Allgemeine D1690C00017 DECLARE-TIMI 58
Charakteristika (N =53) (N =17.160)

BMI (kg/m?)

MW (SD) 32,1(8,7) 32,05 (6,028)
HbAlc zu Baseline

MW (SD) 7,91 (1,42) 8,29 (1,205)
Diastolischer Blutdruck (mmHg)

MW (SD) Dapagliflozin + SoC? 78,0 (9,1)

73,4 (8,8)
Placebo + SoC?
75,8 (7,6)
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a: Dargestellt sind die Daten der Gesamtpopulation (Patientinnen im
Alter von 2 10 Jahre und < 25 Jahre) der Studie D1690C00017.

Quelle: (16, 40, 41)

Sowohl der BMI, einer der Risikofaktoren fiir T2DM, sowie
insbesondere auch der HbAlc-Wert zu Baseline als wichtigster
diagnostischer Marker sowie Referenzwert zur Beurteilung des
blutzuckersenkenden Effekts von Antidiabetika, waren in beiden
Populationen vergleichbar. Zudem zeigten sich auch beim
diastolischen Blutdruck vergleichbare Werte zwischen erwachsenen
Patientinnen mit T2DM und der péadiatrischen Population mit T2DM.

Weiterhin wurden bei einem GroBteil der Patientinnen der
DECLARE-TIMI 58-Studie die fir die padiatrische Patientenpopulation
ebenfalls zugelassenen Substanzen Metformin und / oder Insulin als
diabetische Hintergrundtherapie eingesetzt - die erwachsenen
Studienteilnehmer in DECLARE-TIMI 58 erhielten zu einem grolRen
Anteil Metformin (82,0%) sowie Insulin (40,9 %), wobei auch
Kombinationstherapien moglich waren (40).

Auch wenn bei den Kindern und Jugendlichen der Zulassungsstudie
D1690C00017 noch keine wesentlichen Vor- oder
Begleiterkrankungen vorlagen, besteht fiir dieses Patientenkollektiv
perspektivisch ein mindestens vergleichbares kardiovaskuldres
Langzeitrisiko. Bei Kindern und Jugendlichen mit T2DM ist aufgrund
des vergleichbaren Erkrankungsbildes von einem &hnlichen, teils
sogar progressiveren Krankheitsverlauf auszugehen. Dabei spielt das
friihzeitige Einsetzen der Erkrankung bzw. die deutlich langere
Krankheitsexposition der jungen Patientenpopulation hinsichtlich der
Entwicklung von diabetesassoziierten Folgeerkrankungen eine
besondere Rolle. Ahnlich wie bei Erwachsenen mit T2DM treten bei
Kindern und Jugendlichen nach Erstmanifestation der Erkrankung in
vergleichbarer Weise Begleiterkrankungen wie Adipositas,
Bluthochdruck oder Fettstoffwechselstorungen auf, meist schon
innerhalb der ersten 5Jahre nach Diagnose, wodurch das
Langzeitrisiko fir mikro- und makrovaskuldre Folgeerkrankungen
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zusatzlich beglinstigt bzw. erhéht wird (42). Bestatigt wird dies durch
eine Auswertung der Daten der TODAY-Studie, die zeigen, dass
bereits bei jungen T2DM-Patientinnen Anomalien wie z.B. eine
erhohte linksventrikuldre (LV) Wanddicke, eine abnorme LV-Struktur
sowie eine erhohte arterielle Steifigkeit der Aorta beobachtet
wurden, die eindeutige Vorzeichen einer beginnenden
Herzerkrankung sind (43).

Zudem zeigen Langzeitdaten der TODAY-Studie, dass als haufigste
Spatfolgen des juvenilen T2DM arterielle Hypertension in 50 % der
Patientlnnen nach 10Jahren eintraten sowie die Inzidenz fiir
mikrovaskuldre Erkrankungen (Retino-/ Nephro-/ Neuropathie) bei
50 % nach 9 Jahren und bei 80 % nach 15 Jahren lag (44).

Diese Daten unterstreichen die Aussage eines mindestens
vergleichbaren Risikos fiir das Auftreten von kardiovaskularen
Risikofaktoren und Folgekomplikationen von Kindern und
Jugendlichen mit dem Fortschreiten der Erkrankung in das
Erwachsenenalter. So treten bei einem signifikanten Anteil von
T2DM-Patientlnnen, deren Krankheit im Jugendalter begonnen hat,
bereits im Alter von 40 Jahren Ereignisse wie z.B. die koronare
Herzkrankheit (12,6 %), Schlaganfalle (4,3 %) oder sogar Tod (11,0 %)
auf, die perspektivisch die Lebensdauer negativ beeinflussen kénnen.
Somit sind die genannten mikro- und makrovaskularen Anomalien
und die daraus resultierenden Folgeerkrankungen in der

Zusammenfassende Dokumentation

63




Stellungnehmer: AstraZeneca

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

padiatrischen und adulten T2DM-Population vergleichbar, sie treten
lediglich in anderen Altersdekaden auf.

Aus Sicht von AstraZeneca kann auf Grundlage des zuvor
beschriebenen, vergleichbaren  Krankheitsbildes und  der
Pathogenese bei erwachsenen Patienten und Kindern und
Jugendlichen mit T2DM von einer Ubertragbarkeit der Wirksamkeit
von Dapagliflozin ausgegangen werden. Insbesondere die friihe
Krankheitsexposition der padiatrischen Patientinnen, und das damit
verbundene erhohte Risiko fiir die Entwicklung von kardiovaskuldren
Komplikationen, sind hier im Kontext der bereits bei erwachsenen
T2DM-Patientinnen nachgewiesenen Risikoreduktion fir
kardiovaskulare und renale Komplikationen unter Behandlung mit
Dapagliflozin zu nennen (36).

Es kann davon ausgegangen werden, dass die in der Studie DECLARE-
TIMI 58 gezeigten langfristigen positiven Effekte von Dapagliflozin auf
kardiovaskulare und renale Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte,
die auch der G-BA als Grundlage zur Ableitung eines Zusatznutzens
bei erwachsenen Patientinnen mit T2DM herangezogen hat, auf die
padiatrische Population Ubertragbar sind. Bestatigt wurde die
Ubertragbarkeit der Evidenz von erwachsenen Patientlnnen mit
T2DM auf die padiatrische Population durch die EMA, die gleichzeitig
ein positives
Nutzen-/Risikoverhaltnis zugunsten von Dapagliflozin festgestellt hat.
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(wird vom G-BA ausgefullt)

Vorgeschlagene Anderung:

Fir die vorliegende Nutzenbewertung sind die Voraussetzungen fir
einen Evidenztransfer gemdR AM-NutzenV, insbesondere ein
vergleichbares Erkrankungsbild, ein vergleichbarer
Wirkmechanismus, sowie die Ubertragbarkeit der Wirksamkeit von
Erwachsenen mit T2DM auf die Kinder und Jugendlichen erfillt. Auch
die EMA hat die Ubertragbarkeit der Evidenz von erwachsenen
Patientinnen mit T2DM auf die padiatrische Population bestatigt und
ein positives Nutzen-/ Risiko-Verhaltnis zugunsten von Dapagliflozin
festgestellt.

Auf dieser Grundlage wird fir Dapagliflozin im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein Anhaltspunkt flir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen abgeleitet.
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Position des IQWiG:

4[...] Der Verbrauch von Humaninsulin richtet sich nach dem
Kérpergewicht. Der pU legt fiir seine Berechnungen das
durchschnittliche Kérpergewicht fiir Mddchen (51,3 kg) und Jungen
(56,7 kg) im Alter von 10 bis 18 Jahren nach der I1QWiG-
Nutzenbewertung gemdfs § 35a SGB V zu Insulin degludec aus dem
Jahr 2015 [26] zugrunde, in der ein gewichteter Durchschnitt auf Basis
der Mikrozensusdaten aus dem Jahr 2013 berechnet wurde.
Mittlerweile sind die Angaben des Statistischen Bundesamtes fiir das
Jahr 2017 verfiigbar.

Wenn man die Mikrozensusdaten aus dem Jahr 2017 zugrunde legt
und eine Spanne fiir das Kérpergewicht beriicksichtigt (Untergrenze:
Durchschnittliches Gewicht der Altersgruppe 10 bis unter 11 Jahre;
Obergrenze: Durchschnittliches Gewicht der Altersgruppe 17 bis unter
18 Jahre) ergibt sich in der Untergrenze ein niedrigerer und in der
Obergrenze ein héherer Verbrauch. [...]“

»[...] Weiterhin miissten auf Grundlage der weiteren Interpretation der
Fachinformation bei der Anwendung von Humaninsulin jeweils Kosten
fiir ein Blutzuckermessgerdt, eine Stechhilfe sowie einen Insulinpen
veranschlagt werden. [...]”

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 22, Anmerkung
Ze|clle Sff Kosten der Therapie fiir die GKV — Verbrauch / zusdtzlich notwendige
;2”6 34 ff GKV-Leistungen
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(wird vom G-BA ausgefullt)

Position von AstraZeneca:

Es ergeben sich keine Anderungen fiir die Kostenberechnungen von
Dapagliflozin und Metformin, da diese gewichtsunabhangig erfolgen.
Fiir die gewichtsbasierte Neuberechnung des Verbrauchs von
Humaninsulin  werden Mikrozensusdaten aus dem Jahr 2017
herangezogen und als untere Spanne das durchschnittliche Gewicht
der Altersgruppe 10 bis unter 11 Jahre von 37,6 kg und als obere
Spanne das durchschnittliche Gewicht der Altersgruppe 17 bis unter
18 Jahre von 67,0 kg berticksichtigt (siehe Tabelle 2) (46).

Tabelle 2: Berechnung des Jahresverbrauches von Humaninsulin

Untere Spanne

Obere Spanne

Verbrauch pro kg 0,71.E.*37,6 kg 2,01. E.*67,0 kg

KG/Tag =26,3I.E. =134,0 I.E.

Jahresverbrauch 365*26,32 I. E. 365*134,0 1. E.
=9.606,8 | E. =48.910,0 | E.

Bericksichtigung

gfjffviseifs”el_ 9.606,8 | E.*40 % 48.910,0 | E. * 60 %
=3.842,7I.E. =29.346 I. E.

bedarfs von

40-60 %

Quelle: (47)

Fir die Berechnung des Verbrauchs von gewichtsabhangig zu
dosierenden Arzneimitteln legt der G-BA grundsatzlich nicht
indikationsspezifische Durchschnittsgewichte zugrunde. Fiir das
Kérpergewicht wird deshalb eine Spanne zwischen 37,6 kg fir 10-
Jahrige und 67,0 kg fir 17-Jahrige entsprechend der amtlichen
Reprasentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 angenommen.

Folglich bleiben Gewichtsunterschiede zwischen Jungen und
Maéadchen sowie der Sachverhalt, dass das Korpergewicht bei
Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 Uber den
alterstypischen Durchschnittswerten liegen kann, fir die
Kostenberechnung unberiicksichtigt.

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit
ndherungsweise sowohl auf der Basis der
Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben.
Fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde zunachst
anhand des Verbrauchs die bendétigte Anzahl an Packungen nach
Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro
Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet.
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Unter Berlicksichtigung der PackungsgroRen ergibt sich folglich ein
Jahresverbrauch an Packungen fiir Humaninsulin von 3,2 — 16,3 sowie
von 1,3 —9,8 Packungen im Falle einer ICT.

Im Dossier von Dapagliflozin im vorliegenden Anwendungsgebiet
wurden bereits die zusatzlichen GKV-Leistungen fiir Einwegnadeln,
Blutzuckerteststreifen sowie Lanzetten fir das zu bewertende
Arzneimittel Dapagliflozin sowie die zweckmaRige Vergleichstherapie
bei der Kostenberechnung beriicksichtigt.

Im Folgenden werden fiir die Humaninsulintherapie weitere GKV-
Leistungen in Form eines Blutzuckermessgerates, Stechhilfe und
Applikationshilfe (Insulin-Pen) in die Kostenberechnung
eingeschlossen.

Fir die ordnungsgemafie Durchflihrung einer Blutzuckermessung sind
als weitere Hilfsmittel ein Blutzuckermessgerat und eine Stechhilfe
notwendig. Zusatzlich wird eine entsprechende Applikationshilfe
(Insulin-Pen) bei einer Humaninsulintherapie bendtigt. Ausgehend
von einer durchschnittlichen Nutzungsdauer von vier Jahren werden
die Anschaffungskosten gleichmaRig Uber einen Zeitraum von vier
Jahren abgeschrieben. Alle genannten Hilfsmittel sind im
Hilfsmittelverzeichnis gelistet und gehdren zur Leistungspflicht der
GKV.

Die Kosten pro Einheit sind in Tabelle 3 zusammengefasst:

Bei der Berechnung der Therapiekosten wurde fiir die Wirkstoffe
Metformin, Humaninsulin und Mischinsulin jeweils der Festbetrag
zugrunde gelegt.

Im Fall einer konventionellen Insulintherapie wurden die Kosten fiir
Mischinsulin (also einer Humaninsulin-Zubereitung in einem
bestimmten Mischungsverhaltnis von 30 % Normalinsulin zu 70 %
Basalinsulin) zugrunde gelegt.

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels
unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten bericksichtigt.
Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaligen Vergleichstherapie entsprechend der
Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen
Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten
als Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bericksichtigen.
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Tabelle 3: Zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro
Einheit

Bezeichnung der zusatzlich
notwendigen GKV-Leistung

Kosten pro Leistung in Euro?

Blutzuckermessgerat 12,00
Stechhilfe 8,45°¢
Insulin-Pen 47,09¢

a: Die Angaben zu den entsprechenden Kosten wurden einer Abfrage
der Lauer-Taxe® entnommen (Stand: 15.10.2021)

b: Kosten fiir Anschaffung, durchschnittliche Nutzung tber 4 Jahre mit
entsprechenden zu beriicksichtigenden jahrlichen Kosten von 3,00 €

c: Kosten fur Anschaffung, durchschnittliche Nutzung tber 4 Jahre mit
entsprechenden zu beriicksichtigenden jahrlichen Kosten von 2,11 €

d: Kosten fiir Anschaffung, durchschnittliche Nutzung tber 4 Jahre mit
entsprechenden zu beriicksichtigenden jahrlichen Kosten von 11,77 €

Quelle: (47, 48)

Unter Berlicksichtigung der gewichtsbasierten Neuberechnung des
Verbrauchs von Humaninsulin auf Basis des Mikrozensus von 2017
sowie den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen in Form eines
Blutzuckermessgerates, einer Stechhilfe und Applikationshilfe
(Insulin-Pen) im Zuge einer Humaninsulintherapie ergeben sich die

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie
flr Routineuntersuchungen (z.B. regelhafte Laborleistungen wie
Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht Gber den
Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung
hinausgehen, werden nicht abgebildet.
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folgenden Arzneimittelkosten sowie  Jahrestherapiekosten
(Tabelle 4).

Tabelle 4: Arzneimittelkosten sowie Jahrestherapiekosten fir die
zweckmaBige Vergleichstherapie (pro Patient)

VT Arzneimittel-kosten Jahrestherapiekoste
pro Patient pro Jahr n pro Patient in €
in€
Humaninsulin® 261,66 €—1.332.15€ 493,89 € - 1.922,26 €
gsf. + Metformin® 16,68 € — 66,71 € 16,68 € - 66,71

Optimierung der
Humaninsulin-

Therapie
. 261,66 € —1.332.15€ 493,89 € —1.922,26 €
konventionelle

Insulintherapie
(Mischinsulin?)

gef. + Metformin® 16,68 €-66,71 € 16,68 €-66,71 €

intensivierte
konventionelle
Insulintherapie

(ICT)e
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Humaninsulin

(Bolusinsulin) 104,66 €—799,29 € 1.139,94 €-2.568,31 €

Humaninsulin

(NPH-Insulin) 104,66 €—-799,29 € 1.139,94 €-2.568,31 €

a: Fur Humaninsulin betragen die Kosten fur zusatzliche GKV-
Leistungen 232,24 € - 590,12 €.

b: Fur Metformin werden keine Kosten fur zusatzliche GKV-Kosten
veranschlagt.

c: Im Zuge einer ICT belaufen sich die Kosten fiir zuséatzliche GKV-
Leistungen auf 878,29 € — 1.236,17 £€.

Quelle: (47)

Vorgeschlagene Anderung:

Unter Berlicksichtigung der Mikrozensusdaten aus dem Jahr 2017
sowie der  zusatzlichen  GKV-Leistungen betragen  die
Jahrestherapiekosten fiir Humaninsulin 493,89 € — 1.922,26 € und fir
die ICT 1.139,94 € — 2.568,31 €.

Die Herleitung der Jahrestherapiekosten ist mit Beschlussfassung
den Tragenden Grinden zu entnehmen.
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https://www.gbe-bund.de/gbe/pkg_olap_tables.prc_set_hierlevel?p_uid=gast&p_aid=44081858&p_sprache=D&p_help=2&p_indnr=223&p_ansnr=42552953&p_version=2&p_dim=D.002&p_dw=3246&p_direction=rollup
https://lauer-fischer.de/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx

5.2  Stellungnahme Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Datum

16.03.2021

Stellungnahme zu

Dapagliflozin — Forxiga®
(2021-12-15-D-760)

Stellungnahme von

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173
55216 Ingelheim am Rhein
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 15.03.2022 veroffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
auf seiner Website die Nutzenbewertung gemall § 35a SGB V durch das
Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
far den Wirkstoff Dapagliflozin im folgendem neuen Anwendungsgebiet:

Forxiga ist bei Erwachsenen und Kindern im Alter von 10 Jahren und alter
indiziert zur Behandlung von unzureichend kontrolliertem Typ-2-Diabetes
mellitus in Ergdnzung zu einer Didt und Bewegung

e als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer
Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet wird.

e zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Typ-2-
Diabetes. (European Medicines Agency, 2021; Institut fiir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2022)

Das IQWiG kommt in seiner Nutzenbewertung zusammenfassend zu
folgendem Ergebnis:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

(Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2022).

Boehringer Ingelheim International GmbH, in Deutschland vertreten durch
die Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG (nachfolgend Bl genannt)
hat von der Europaischen Zulassungsagentur (EMA, European Medicines
Agency) fur einen Vertreter aus der Klasse der SGLT-2 Inhibitoren mit dem

Die allgemeinen Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Wirkstoffnamen Empagliflozin die Marktzulassung fiir die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes erhalten (European Medicines
Agency, 2022). Das Prdparat ist Bestandteil der Allianz in der
Diabetesversorgung mit Eli Lilly, es wird tber ein Ko-Marketing vertrieben.

Bl nimmt nachfolgend Stellung zur Dossierbewertung des IQWiG zu
Dapagliflozin.

1. Beteiligung von medizinisch-fachlichen Beratern

Das IQWiG hat im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung einen
medizinisch-fachlichen Berater einbezogen.

Die Beteiligung lediglich eines medizinisch-fachlichen Beraters zur
Beantwortung von Fragestellungen durch das IQWiG ist nach Auffassung
von Bl unzureichend. Bei zukiinftigen Verfahren ware eine Beteiligung von
mehreren Sachverstandigen zum Beispiel mittels einer Delphi-Befragung —
wie es auch bei der Erstellung von Leitlinien bereits praktiziert wird —
winschenswert. Dadurch kann das Risiko, dass eine Nutzenbewertung
durch eine moglicherweise verzerrte Meinung eines einzelnen Beraters
beeinflusst wird, verringert werden. Zusatzlich erscheint es sinnvoll,
medizinische Fachgesellschaften und Berufsverbande der betroffenen
Arztgruppen friihzeitig im Rahmen der Dossierbewertung einzubeziehen.

Beziiglich der Beteiligung von Experten oder Patientenorganisationen
sind die Fragen auf der Homepage des IQWiG veroffentlicht.

Es liegt im Ermessen des IQWiG, sich flr die Nutzenbewertung externen
Sachverstand einzuholen.

2. Veroffentlichung der Antworten von medizinisch-fachlichen Beratern

Das IQWiG dokumentiert in seinem Bewertungsbericht nicht die Antworten,
die der medizinisch-fachliche Berater auf die vom IQWiG gestellten Fragen
gegeben hat. Um den Stellungnahme-Berechtigten die Mdglichkeit zu

Beziiglich der Beteiligung von Experten oder Patientenorganisationen
sind die Fragen auf der Homepage des IQWiG veroffentlicht.

Es liegt im Ermessen des IQWiIG, sich fir die Nutzenbewertung externen
Sachverstand einzuholen.
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

geben, dazu Stellung zu beziehen,
entsprechenden Antworten hilfreich.

ware eine Offenlegung der

Darlber hinaus erfillt die Darlegung der potenziellen Interessenkonflikte
nicht das Transparenzgebot, auf das sich das IQWiG selbst in der
Offentlichkeit beruft. Fir eine ausreichende Transparenz bedarf es
zusatzlich der Veroffentlichung der Antworten der befragten medizinisch-
fachlichen Berater.

3. Beteiligung von Patientenvertretern und Offenlegung der Antworten

Bl begriift ausdriicklich die Einbindung externer Sachverstandiger und
Patientenvertreter in der frihen Nutzenbewertung. Es wurde ausgefiihrt,
dass im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung keine Riickmeldungen
von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen eingegangen
sind. Fir BI stellt sich in diesem Zusammenhang die Frage, welche
Patientenvertreter bzw. Patientenorganisationen dafiir vorgesehen waren.

Beziiglich der Beteiligung von Experten oder Patientenorganisationen
sind die Fragen auf der Homepage des IQWiG veroffentlicht.

Es liegt im Ermessen des IQWiG, sich flr die Nutzenbewertung externen
Sachverstand einzuholen.

4. Umfassende Information aller Teilnehmer in der miindlichen

Anhoérung

Die mindliche Anhdrung gemaR 5. Kapitel, § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des G-BA gibt stellungnehmenden Institutionen die Moglichkeit, sich zur
Dossierbewertung des IQWiG zu dufern und an der wissenschaftlichen
Diskussion teilzunehmen.

Um eine umfassende und informierte Diskussion wahrend einer miindlichen
Anhorung fihren zu konnen, ist es sinnvoll, dass alle Teilnehmer die
Stellungnahmen der teilnehmenden Parteien erhalten. Nur mit gleichem
Kenntnisstand in Bezug auf die eingereichten Stellungnahmen ist es

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch keine
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

moglich, die verschiedenen Themen der Anhoérung angemessen zu
bewerten und zu erértern.

Deshalb sollten zur Vorbereitung auf die miindliche Anhérung die beim G-
BA eingegangenen Stellungnahmen zum jeweiligen Verfahren an die
Teilnehmer der Anhérung im Vorfeld verteilt werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)
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5.3  Stellungnahme Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG), Arbeitsgemeinschaft
Padiatrische Diabetologie (AGPD), Deutsche Gesellschaft fiir Kinderendokrinologie

und -diabetologie (DGKED), Forschergruppe Diabetes e.V. Miinchen

Datum

04. April.2022

Stellungnahme zu

Dapagliflozin /Forxiga
Projektnummer IQWiG A21-167

IQWIiG Bericht Nr. 1313 vom 10.03.2022

Stellungnahme von

Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG)
Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Diabetologie (AGPD)

Deutsche Gesellschaft fir Kinderendokrinologie und
diabetologie (DGKED)

Forschergruppe Diabetes e.V. Miinchen
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DDG

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung SGLT-2 Inhibitoren und "Medizinischer Standard" der Therapie | Die allgemeinen Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur

Hemmstoffe des "sodium glucose transporters" (SGLT) der Isoform 2 (SGLT2-
Inhibitoren, Abklrzung SGLT2i) wie Dapagliflozin sind oral wirksame
Arzneimittel, die Gber eine Hemmung des Natrium-Glukose-Transporters am
proximalen Tubulus der Niere die Natrium- und Glukoseausscheidung
steigern. Die Substanzklasse der SGLT2i wurde primar zur Therapie des Typ-
2-Diabetes (T2D) entwickelt, bei dem durch die spezifische SGLT2i-Wirkung
die zuerst passiv glomerular filtrierte Glukose spater im proximalen Tubulus
nicht mehr vollstandig rlickresorbiert wird und zur gesteigerten renalen
Ausscheidung von Glukose fiihrt. Auch Natrium wird vermehrt
ausgeschieden. Letzterer Effekt tritt nicht nur bei Patienten mit T2D sondern
auch bei Individuen ohne Stoffwechselerkrankungen auf. Bereits in den
Zulassungsstudien fiir SGLT2i fur die Diabetestherapie zeigte sich konsistent
auch eine Blutdrucksenkung von ca. 2-4 mmHg systolisch, je nach Studie.
Weitere Wirkmechanismen der SGLT2i (z.B. verbesserter
Energiestoffwechsel im Gewebe) werden vermutet. 2015 und im Folgejahr
wurde erstmals fiir den SGLT2i Empagliflozin in der prospektiv-
randomisierten doppelblinden kardiovaskuldren Sicherheitsstudie EMPA-
REG OUTCOME gezeigt, dass bei kardiovaskular vorerkrankten Menschen mit
T2D der kombinierte kardiovaskuldare Endpunkt MACE-3 als primarer
Endpunkt sowie die sekunddren Endpunkte Gesamtsterblichkeit,
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, Progression der chronischen
Niereninsuffizienz und klinisch relevante Nierenereignisse (Verdoppelung des
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Stellungnehmer: DDG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Serum-Kreatinins, Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie) durch eine
Behandlung mit Empagliflozin statistisch signifikant im Vergleich zu
antidiabetischer Standardtherapie gesenkt werden kénnen [1,2]. Ahnliche
Ergebnisse zeigten sich in der DECLARE-TIMI 58-Studie mit Dapagliflozin [3].
Zur Bewertung von Dapaglflozin zur Therapie des Typ-2-Diabetes und zur
Therapie der Herzinsuffizienz und chronischen Niereninsuffizienz sei an
dieser Stelle auch auf die entsprechenden bereits stattgehabten
Nutzenbewertungsverfahren gemaR § 35a SGB V hingewiesen [4-9].

Die medikament6se Therapie des T2D in der Erwachsenenmedizin ist eine
Stufentherapie, die Patienten-orientiert und Evidenz-basiert umgesetzt
werden soll. Die diesbeziiglich jahrlich aktualisierten Praxisempfehlungen der
DDG sowie die gemeinsamen Empfehlungen der europaischen (EASD) und
amerikanischen (ADA) Diabetes-Gesellschaften [10,11], sind entsprechend in
den Empfehlungen des "medizinischen Standards" der ADA 2022 [12] und in
der Nationalen Versorgungsleitlinie zur Therapie des T2D [13] aufgenommen
und weitergefiihrt worden und werden im Folgenden kurz zusammengefasst.
Metformin ist weiterhin in der Regel Therapie der ersten Wahl. Die
bevorzugte Empfehlung fir eine weitere Medikation nach Metformin in der
Stufentherapie richtet sich nach dem Patienten und der vorliegenden Evidenz
beziglich kardiovaskularer Endpunktstudien (CVOT/ Cardiovascular Outcome
Trial). Dementsprechend werden bevorzugt die SGLT2i - oder Glukagon-Like
Peptide-1 Rezeptoragonisten (GLP-1RA) bei Patienten mit vorbestehender
kardiovaskuldrer Erkrankung (ASCVD / Atherosclerotic Cardiovascular
Disease) empfohlen, die in einer CVOT positive bzw. kardioprotektive
Ergebnisse gezeigt hatten und in dem jeweiligen Gesundheitssystem auch
zugelassen sind.
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Stellungnehmer: DDG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der neue Algorithmus zur blutzuckersenkenden Therapie bei medikamentos
unbehandelten erwachsenen Patienten mit T2D sieht — unabhdngig vom
HbAlc-Wert —zunichst eine Kategorisierung des Patienten entsprechend des
kardiovaskularen Risikos vor. Patienten mit Atherosklerose-assoziierter
kardiovaskularer Erkrankung oder hohem/sehr hohem Risiko sollten als
Klasse la-Empfehlung einen SGLT2i oder einen GLP1-RA erhalten, bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes und chronischer Niereninsuffizienz (CKD) und
bei der Herzinsuffizienz haben die entsprechenden SGLT2i einen besonders
hohen Stellenwert in der Auswahl fiir die Diabetestherapie [14-16].

Zum Dossier des pU

Der pU hat ein Dossier zur Nutzenbewertung von Dapagliflozin eingereicht,
das alle Kinder und Jugendliche mit T2D ab 10 Jahre und &lter gemeinsam
betrachtet und nicht in unterschiedliche Anwendungsgebiete oder
Indikationen unterteilt. Als zweckmaRige Vergleichstherapie legt er dafir
eine von ihm als "patientenindividuelle Therapie" bezeichnete Behandlung
unter Auswahl der Wirkstoffe Metformin, Insulin und Liraglutid fest. Er
begriindet dies mit einem hohen ungedeckten therapeutischen Bedarf im
vorliegenden Anwendungsgebiet und einer limitierten Auswahl an
zugelassenen Behandlungsmoglichkeiten. Als Datengrundlage hierfir
werden die Studien D1690C00017 sowie einen Evidenztransfer aus der Studie
DECLARE TIMI 58 aus der Erwachsenenmedizin herangezogen [3,17].

Die Studie D1690C00017 (auch T2GO bezeichnet) war eine doppelblinde,
multizentrische RCT und verglich Dapagliflozin mit Placebo bei Kindern und
Jugendlichen mit T2DM im Alter von 10 bis 24 Jahren, die jeweils zusatzlich

Die weiteren Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: DDG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

zu Diat, Bewegung und einer stabilen Dosis Metformin, Insulin oder
Metformin in Kombination mit Insulin erhielten [17]. Die antidiabetische
medikamentdse Behandlung in diesen drei Therapiegruppen musste gemaR
Einschlusskriterien mindestens 8 Wochen vor dem Screening in stabiler Dosis
bestanden haben, wobei die tdgliche Metformindosis bei > 1000 mg liegen
musste. Es wurden insgesamt 72 Kinder und Jugendliche in die Studie
eingeschlossen und nach 4-wochiger Lead-in-Phase anschlieRend in den
Interventionsarm (n = 39) und in den Vergleichsarm (n = 33) randomisiert. Fir
die Ableitung des Zusatznutzens wurde die Teilpopulation im Alter von 10 bis
17 Jahren herangezogen, die in das zu bewertende neue Anwendungsgebiet
fallen. Dies sind 29 Patientinnen und Patienten im Interventions- und 24
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm. Primarer Endpunkt der Studie
war die Anderung des HbA1c [17].

Die Studie DECLARE TIMI 58 ist eine kardiovaskuldre Sicherheitsstudie bei
einer Erwachsenenpopulation, der kombinierte primare Endpunkt war
MACE-3 bzw. das Auftreten einer Hospitalisierung bei Herzinsuffizienz (HHI)
[3]. Die Ergebnisse dieser Studie sieht der pU als auf Kinder und Jugendliche
prinzipiell Gbertragbar an und legt in seinem Dossier diesbeziiglich Daten zum
pharmakokinetisch-pharmakodynamischen (PK/PD) Profil von Dapagliflozin
aus der Phase-I-Studie D1690C00016 sowie der bereits weiter oben
beschriebenen Studie D1690C00017 [17] vor. Diese PK/PD Daten werden als
vergleichbar angesehen.

Zur Nutzenbewertung des IQWiG
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Stellungnehmer: DDG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das IQWiG baut seine Nutzenbewertung zusammengefasst auf der
ZweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT) des G-BA mit 2 Fragestellungen auf:

Fragestell | Indikation VT
ung
1 Insulin-naive Kinder im Humaninsulin plus Metformin

Alter von 10 bis 17 Jahren
mit Diabetes mellitus Typ
2, die mit ihrer bisherigen
medikamentdsen
Therapie bestehend aus
mindestens einem
blutzuckersenkenden
Arzneimittel zusatzlich zu
Diat und Bewegung keine
ausreichende
Blutzuckerkontrolle
erreicht haben

2 Insulin-erfahrene Kinder Eskalation der Insulintherapie
im Alter von 10 bis 17 (konventionelle Therapie (CT)
Jahren mit Diabetes gef. plus Metformin bzw.
mellitus Typ 2, die mit intensivierte Insulintherapie
ihrem bisherigen (ICT))

Insulinregime zusatzlich
zu Didt und Bewegung
keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle
erreicht haben

Die weiteren Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur

Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: DDG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das IQWiG kommt in seiner Bewertung zu dem Schluss, dass das Vorgehen
des pU nicht sachgerecht sei und fiihrt hier im Wesentlichen drei formale
Griinde an.

1. Zum einen konstatiert das IQWiG, dass die Abweichung von der zVT
im Dossier des pU nicht gerechtfertigt gewesen sei. So sei weder ein
hoher ungedeckter therapeutischer Bedarf noch eine limitierte
Auswahl an zugelassenen Behandlungsmoglichkeiten eine
hinreichende Begriindung, um von der Festlegung der
Patientenpopulationen sowie der zVT des G-BA abzuweichen.

2. Des Weiteren sei die Studie D1690C00017 nicht zur
Nutzenbewertung geeignet, da weder eine getrennte Auswertung
fir die vom G-BA festgelegten Patientenpopulationen vorgelegt
noch die jeweils zugehorige zVT umgesetzt wurde. Unabhangig
davon ware die Studie auch nicht fiir die Nutzenbewertung von
Dapagliflozin gegeniiber der zVT des pU geeignet, da in der Studie
keine patientenindividuelle Therapie durchgefiihrt worden sei,
sondern die bestehende antidiabetische Therapie ohne Anpassung
fortgefiihrt worden sei.

3. Dariber hinaus seien die Ergebnisse aus der Studie DECLARE-TIMI
58 nicht auf die Population der Kinder und Jugendlich mit T2D
Uibertragbar, da keine hinreichende Ahnlichkeit zwischen den
Populationen bestiinde. Vor diesem Hintergrund seien auch die
PK/PD-Daten aus den Studien D1690C00016 und D1690C00017 im
Rahmen der Nutzenbewertung nicht relevant.

Das IQWiG hat somit aus den oben genannten Griinden die vorgelegten
Studien nicht beriicksichtigt. Die vorgelegten Daten wiirden sich daher nicht
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Stellungnehmer: DDG

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

zur Bewertung des Zusatznutzens von Dapagliflozin gegeniber der
zweckmaligen Vergleichstherapie des G-BA eignen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: DDG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stellungnahme zu den Bewertungen des IQWiG

Aus Sicht der Stellungnehmer (AGPD, DDG, DGKED, Forschergruppe
Diabetes) sind die drei oben genannten Punkte in der Nutzenbewertung
des IQWiIG kritisch zu sehen und hierzu wird wie folgt Stellung
genommen:

1. Die D1690C00017 (T2GO) ist eine wichtige klinische Studie, die
die Wirksamkeit und Sicherheit von Dapagliflozin in einer
padiatrischen Population untersucht hat. Die Studie wurde vom
Design her entsprechend internationaler Therapiestandards und
anhand der Versorgungsrealitdt als doppelblinde prospektive
RCT geplant und durchgefiihrt. Aus unserer Sicht ist es nicht
nachvollziehbar, dass das IQWiG aus formalen Grinden die
Studie nicht weiter fir die Nutzenbewertung bericksichtigt, da
sie einen wesentlichen Beitrag zur evidenzbasierten Datenlage zu
Dapagliflozin in der padiatrischen T2D-Indikation leistet. Der
Zuschnitt, den das IQWiG fir Indikationsgruppen und zVT wahlt
[aRt eine sinnvolle Auswertung der T2GO-Studie nicht zu, da die
Subgruppen nach Ausschluss der Kinder und Jugendlichen mit

Entsprechend des Anwendungsgebietes von Dapagliflozin sollte bei
Kindern und Jugendlichen, die mit ihrer bisherigen medikamentosen
Therapie bestehend aus mindestens einem blutzuckersenkenden
Arzneimittel zusatzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, eine Intensivierung der Therapie
erfolgen. Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde daher bei
Insulin-naiven Patientinnen und Patienten eine Therapie mit
Metformin und Humaninsulin bestimmt. Bei Insulin-erfahrenen
Patientinnen und Patienten, die trotz Insulintherapie keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichen, wurde die Eskalation
der Insulintherapie als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt.
Die Eskalation der Insulintherapie sollte hierbei in Form einer
konventionellen Insulintherapie (Mischinsulin ggf. + Metformin)
oder einer intensivierten konventionellen Insulintherapie (ICT) unter
Berucksichtigung der individuellen Lebenssituation der Patientinnen
und Patienten erfolgen. Diese Therapieeskalation ware bei einem
Grolteil der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm der Studie
D1690C00017 angezeigt und prinzipiell moglich gewesen, da hier ein
mittlerer HbAlc-Wert von ca. 8,1 % zu Studienbeginn vorlag. Im

91




Stellungnehmer: DDG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
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Metformin Monotherapie zu klein fiir eine sinnvolle Auswertung
sind.

2. Der Ausschluss der Bewertung der Kinder und Jugendlichen mit
Metformin Monotherapie ist nicht leitliniengerecht (S3-Leitlinie
in Deutschland und internationale LL ADA, Australien, ISPAD) [18-
21]. In vergangenen Nutzenbewertungsverfahren und auch in
den Stellungnahmen zu Methodenpapieren des IQWiG wurde
von der DDG und anderen Fachgesellschaften gefordert, dass bei
IQWiG Nutzenbewertungen Leitlinien besser bericksichtigt
werden sollten und dass besonders bei Schlussfolgerungen in
Bewertungen, die Zu einem Abweichen von
Leitlinienempfehlungen fiihren, explizit und sehr genau
begriindet sein missen.

3. Die Ablehnung des Evidenztransfers von Daten aus der
Erwachsenenmedizin (hier DECLARE TIMI 58 Studie) auf eine
padiatrische Population, die das IQWiG vornimmt, ist nicht
haltbar, da samtliche pharmakologische Daten sehr wohl
Ubertragbar sind und es hier nach derzeitigem Wissensstand
keine Besonderheiten fir padiatrische Populationen gibt. Auch
die EMA hat den Evidenztransfer als Grundlage fiir die Zulassung
beriicksichtigt. Auch alle Grundlagen zur Pathophysiologie des
kardiovaskuldaren  Risikos dndern sich hier in den
unterschiedlichen Lebensaltersklassen nicht grundsatzlich,

Vergleichsarm der Studie D1690C00017 erhielten jedoch 58 % der
Patientinnen und Patienten eine Metformin-Monotherapie und es
wurde keine Therapieeskalation durchgefihrt. Folglich wurde in der
Studie D1690C00017 die zweckmaRige Vergleichstherapie nicht
umgesetzt.

Dariber hinaus betrachtet der pharmazeutische Unternehmer die
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten als Gesamtpopulation
und unterteilt nicht in die beiden vom G-BA festgelegten
Patientengruppen. Eine Zuordnung der Kinder und Jugendlichen in
die vorgegebenen Patientengruppen kann nicht vorgenommen
werden.

Vor diesem Hintergrund ist fir beide Patientengruppen eine
Bewertung des Zusatznutzens von Dapagliflozin gegeniiber der
jeweiligen zweckmaRigen Vergleichstherapie auf Basis der Studie
D1690C00017 nicht moglich.

Zusatzlich zur Studie D1690C00017 schlagt der pharmazeutische
Unternehmer fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Dapagliflozin
eine Ubertragung der Ergebnisse von Erwachsenen auf Kinder und
Jugendliche vor. Der pharmazeutische Unternehmer bezieht sich
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gleichwohl bei bereits kardiovaskular vorerkrankten und alteren
Menschen kardiovaskuldare Endpunkte schneller und haufiger
auftreten als in einer padiatrischen Population. Die
Mechanismen der vaskuldren Protektion sind jedoch auch in
einer padiatrischen Population gleich derer in einer
Erwachsenenpopulation und werden vermutlich auch bei langer
klinischer Behandlung in einer padiatrischen Population zum
Tragen kommen. Aus unserer Sicht gibt es durchaus Argumente
die fir einen Transfer von Erwachsenendaten in Bezug auf
kardiovaskuldare Outcomes sprechen. Es gibt viele Studien die
auch schon bei Jugendlichen ein erhohtes kardiovaskuldres
Risikoprofil sehen [22,23].

4. Wir benoétigen in der Padiatrie in einer schwierigen Population,
die zum Teil erhebliche Probleme mit Therapieadhdrenz hat eine
Alternative zu Metformin. Zum einen gibt es einige Patienten, die
Metformin nicht vertragen. Fiir eine Therapieeskalation missen
und sind mittlerweile andere Arzneimittel auBer Insulin
zugelassen [19]. Die amerikanische Leitlinie nennt hier zunachst
Liraglutide, dass im Gegensatz zu Insulin einen positiven Effekt
auf das Gewicht haben kann.

5. Sowohl aus klinischer Erfahrung, als auch der Literatur [23] ist ein
Adhérenzproblem insbesondere bei Hinzunahme von Insulin zu
erwarten. Daher ist die Vergleichsgruppe Metformin plus Insulin

dabei auf Ergebnisse der Phase-llI-Studie DECLARE-TIMI 58, Daten
zum  pharmakokinetischen-pharmakodynamischen  Profil von
Dapagliflozin aus der Phase-I-Studie D1690C00016 sowie der Phase-
[l Studie D1690C00017.

Es besteht keine hinreichende Ahnlichkeit zwischen der
Patientenpopulation der Kinder und Jugendlichen und den
Erwachsenen, sodass die Ergebnisse der DECLARE-TIMI 58 Studie
nicht auf Kinder und Jugendliche mit Diabetes mellitus Typ 2
Ubertragen werden kénnen. In der Studie DECLARE-TIMI 58 wurde
der Effekt von Dapagliflozin gegeniiber der Standardtherapie bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2 und hohem kardiovaskuldren Risiko untersucht. Bei Kindern und
Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 2 besteht ein hohes
kardiovaskulares Risiko nur in Ausnahmeféllen, weshalb eine
Ubertragbarkeit der Ergebnisse als nicht sachgerecht angesehen
wird. Des Weiteren sind die Daten zum pharmakokinetischen-
pharmakodynamischen Profil von Dapagliflozin aus den Studien
D1690C00016 und D1690C00017 fir die Bewertung des
Zusatznutzens nicht relevant.

Zusammengenommen kann im vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren keine Ubertragung eines
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aus unserer Sicht problematisch. Orale Komedikation macht
deutlich weniger Adharenzprobleme.

Die von uns aufgefiihrten Punkte 2, 4 und 5 sind zusatzliche wichtige
Argumente, die die Forderung der Beriicksichtigung der Studie
D1690C00017 (T2GO) bei der Nutzenbewertung unterstreichen.

Die in der Nutzenbewertung erfolgte Festlegung der
Anwendungsgebiete und Patientengruppen und entsprechenden zVTs
ist aus unserer Sicht wissenschaftlich nicht begriindbar und auch klinisch
nicht umsetzbar.

Zusatznutzens von Erwachsene auf Kinder und Jugendliche erfolgen,
da die Voraussetzungen nicht erfillt sind, die eine Anerkennung
eines Zusatznutzens fir Kinder und Jugendliche im Alter von 10 bis
17 Jahren auf der Grundlage der Ergebnisse der Erwachsenen
rechtfertigen wirde.

Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Fir die Nutzenbewertung von Dapagliflozin in der Therapie des T2D sind
die im Dossier des pU vorgelegten Studien aus unserer Sicht geeignet
und sollten unbedingt berlcksichtigt werden. Wir sehen auch eine
Ubertragbarkeit der pharmakologischen und Eigenschaften sowie der
Wirkmechanismen von Dapagliflozin aus der Erwachsenenmedizin in der
Padiatrie.

Die Stellung nehmenden Fachgesellschaften und Verbande sehen einen
Anhaltspunkt fiir einen bislang nicht vollstandig quantifizierbaren
Zusatznutzen und eine  Moglichkeit der Erweiterung der
Therapieoptionen und -moglichkeiten durch die Einsatzmoglichkeit von
Dapagliflozin bei T2D in einer padiatrischen Population. Lang angelegte

Die Studie D1690C00017 ist fiir die Bewertung des Zusatznutzens
von Dapagliflozin nicht geeignet, da die zweckmalige
Vergleichstherapie nicht umgesetzt wurde. AuRerdem betrachtet
der pharmazeutische Unternehmer alle eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten als Gesamtpopulation und unterteilt
nicht in die beiden vom G-BA festgelegten Patientengruppen.

Eine Ubertragung der Ergebnisse von Erwachsenen auf Kinder und
Jugendlicher kann aufgrund der fehlenden Ahnlichkeit zwischen der
Patientenpopulation der Erwachsenen einerseits und der
Patientenpopulation der Kinder und Jugendlichen andererseits fiir
die Bewertung des Zusatznutzens nicht herangezogen werden.

Zusammenfassende Dokumentation
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kardiovaskulare Sicherheitsstudien in dieser Population kdnnten weitere
wichtige Daten Uber den hier angesprochenen Evidenztransfer hinaus
bieten, um zusatzliche Evidenz zu wichtigen harten kardialen und
renalen Endpunkten zu generieren.

Insgesamt wurden fiir diese Patientenpopulation seitens des
pharmazeutischen Unternehmers keine geeigneten Studien
vorgelegt, aus denen ein Zusatznutzen von Dapagliflozin gegenlber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie abgeleitet werden kann. Ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 15. Marz 2022 veréffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
die Nutzenbewertung gem. § 35a SGB V fiir den Wirkstoff Dapagliflozin
(Forxiga®), welche durch das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) durchgefihrt wurde [1].

Dapagliflozin (Forxiga®) ist zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen im
Alter von 10 bis 17 Jahren mit unzureichend kontrolliertem Diabetes mellitus
Typ 2 (T2DM) in Erganzung zu einer Didt und Bewegung angezeigt:

e Als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit
als ungeeignet erachtet wird
e zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Typ-2-Diabetes

[2].

Das IQWiG kommt zusammenfassend zu dem Ergebnis, dass die vorgelegten
Daten sich nicht zur Bewertung des Zusatznutzens von Dapagliflozin gegentiber
der zweckmaéRigen Vergleichstherapie des G-BA eignen [1].

Die Lilly Deutschland GmbH (nachfolgend Lilly) nimmt als 6rtlicher Vertreter des
Zulassungsinhabers von Dulaglutid (Trulicity®) [3] und als forschender
pharmazeutischer Unternehmer (pU) in der Indikation padiatrische Typ-2
Diabetes mellitus (T2DM) im Folgenden Stellung zur Nutzenbewertung des
IQWiG zu Dapagliflozin (Forxiga®) in der Indikation T2DM (= 10 Jahre).

Die allgemeinen Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ungedeckter medizinischer Bedarf bei der Behandlung von Kindern
und Jugendlichen mit T2DM

T2DM hat bei Kindern, parallel zum Anstieg der Adipositaspravalenz, in den
letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen [4, 5, 6]. Jedoch sind in
Deutschland nach wie vor deutlich weniger Antidiabetika zur Therapie von
T2DM bei Kindern und Jugendlichen zugelassen als zur Therapie von T2DM bei
Erwachsenen [4, 6, 7]. Denn Kindern und Jugendlichen mit T2DM stehen in
Deutschland zurzeit lediglich Insulin, Metformin und seit August 2019 der GLP-
1-Rezeptor Agonist Liraglutid sowie seit Dezember 2021 Dapagliflozin zur
Verflgung [2, 4, 7]. Es existieren somit nur limitierte Behandlungsoptionen.

Wegen dieser bisher stark begrenzten Anzahl an zugelassenen Antidiabetika

und vor dem Hintergrund der unginstigen Vertraglichkeits- und

Nebenwirkungsprofile aktuell verfligbarer Therapieoptionen, besteht fiir
padiatrische Patientinnen und Patienten mit T2DM aus Sicht von Lilly ein hoher
ungedeckter die die
Behandlungssituation dieser jungen, vulnerablen Patientenpopulation in

Bedarf an neuen, innovativen Therapieoptionen,

Deutschland verbessern.

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

die der Kosten Humaninsulin ist das

Durchschnittsgewicht von Kindern und Jugendlichen mit Typ-2 Diabetes
mellitus heranzuziehen

Fiir Berechnung von

Die Kosten fir Kinder und Jugendliche unter einer Insulinbehandlung sind aus
Sicht von Lilly unterschatzt. Das IQWiG legt bei der Berechnung des

Fir die Berechnung des Verbrauchs von gewichtsabhdngig zu
dosierenden Arzneimitteln legt der G-BA grundsatzlich nicht
indikationsspezifische Durchschnittsgewichte zugrunde. Fiir das

Korpergewicht wird deshalb eine Spanne zwischen 37,6 kg fuir 10-Jahrige
und 67,0 kg fir 17-Jahrige entsprechend der amtlichen
Reprasentativstatistik ,,Mikrozensus 2017“ angenommen.
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Insulinverbrauchs — wie in der Vergangenheit — den Mikrozensuspatienten
zugrunde [1].

Fiir die Berechnung des Verbrauchs von gewichtsabhangig zu dosierenden
G-BA grundsatzlich nicht
Durchschnittsgewichte zugrunde. Fir das Korpergewicht wird deshalb auf

Arzneimitteln legt der indikationsspezifische
einen niedrigeren Wert der Untergrenze und einen hoheren Wert der
Obergrenze im durchschnittlichen Képergewicht der Madchen und Jungen im
Alter von 10 bis 18 Jahren entsprechend der amtlichen Reprasentativstatistik

»Mikrozensus 2017“ hingewiesen [1].

Der Mikrozensus ist eine statistische Erhebung und zielt auf eine reprasentative
Abbildung der Bevoélkerungsstruktur in Deutschland ab. Unberiicksichtigt bleibt
jedoch, dass das Korpergewicht bei Kindern und Jugendlichen mit T2DM Uber
dem Durchschnittswert von 51,3 kg flir Madchen und 56,7 kg fir Jungen im
Alter von 10 bis 18 Jahren liegt. Mit dieser theoretischen GréBe kommt es
allerdings bei der Berechnung der Kosten fiir Insulin zu einer Unterschatzung
der Jahrestherapiekosten. Ein groRRer Teil der Kinder und Jugendlichen mit
T2DM st typischerweise Ubergewichtig oder adipds [8]. Damit sind diese
Patientinnen und Patienten i.d.R. wesentlich schwerer als der durchschnittliche
Mikrozensuspatient und die tatsachlichen Insulinkosten sind in der deutschen
Versorgungsrealitdat vermutlich héher anzusetzen.

Eine Berechnung basierend auf dem durchschnittlichen Kérpergewicht laut
Mikrozensus fiihrt somit zu einer Unterschatzung der tatsachlichen Kosten und

bildet nicht die realen Kosten ab, die der

folglich gesetzlichen

Folglich bleiben Gewichtsunterschiede zwischen Jungen und Madchen
sowie der Sachverhalt, dass das Korpergewicht bei Patientinnen und
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (ber den alterstypischen

Durchschnittswerten liegen kann, fir die Kostenberechnung
unberdcksichtigt.
Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit

naherungsweise sowohl auf der Basis der Apothekenverkaufspreisebene
als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130
und § 130 a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten wurde zundchst anhand des Verbrauchs die
bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstirke ermittelt. Mit der
Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die
Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Die Herleitung der Jahrestherapiekosten ist mit Beschlussfassung den
Tragenden Griinden zu entnehmen.
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Krankenversicherung (GKV) entstehen. Zur korrekten und realitdtsnahen
Darstellung der Arzneimittelkosten in der Versorgungsrealitat sollte daher aus
Sicht von Lilly ein Wert herangezogen werden, der dem realen Gewicht der
T2DM-Patientinnen und -Patienten im Alter von 10 bis 17 Jahren entspricht.

Anpassung der zVT im laufenden Verfahren

Der G-BA hat wahrend der bereits laufenden Nutzenbewertung seine
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapien und die Aufteilung in
Patientengruppen verandert [1]. Fir die Erstellung des Dossiers ging der
Hersteller gemalk der am 04.05.2021 erfolgten Beratung durch den G-BA von
der folgenden Festlegung der zVT und der entsprechenden Aufteilung in drei
Patientengruppen aus:

a) Insulin-naive Kinder im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes mellitus Typ
2, bei denen Diat und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend
kontrollieren, und die eine Unvertraglichkeit oder Kontraindikation fir
Metformin aufweisen

e Humaninsulin

b) Insulin-naive Kinder im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes mellitus Typ
2, bei denen Diat und Bewegung und die Behandlung mit mindestens einem

anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel den Blutzucker nicht

ausreichend kontrollieren
e Humaninsulin + Metformin

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige
Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V), vorzugsweise eine
Therapie, flir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92
Abs. 1 SGB V oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach
5. Kapitel, §6 Abs.3 VerfO Kriterien zu berlicksichtigen. Fir die
Herleitung der zVT wird auf die Tragenden Griinde verwiesen.
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¢ Humaninsulin allein, bei Metformin-Unvertraglichkeit oder -

Kontraindikation

c) Insulin-erfahrene Kinder im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes mellitus
Typ 2, bei denen Didt und Bewegung und die Behandlung mit Insulin den
Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren
e Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin).

Die zVT wurde im laufenden Verfahren nach Dossiereinreichung durch den G-
BA am 11.01.2022 angepasst. Die urspriinglich festgelegte Gruppe a) der
Patienten mit Metforminkontraindikation oder

Patientinnen  und

Unvertraglichkeit wurde im Rahmen dieser Anpassung entfernt [1].

Aus Sicht von Lilly ist grundsitzlich die Anderung der zVT im laufenden
Verfahren nach Dossiereinreichung durch den G-BA als kritisch zu betrachten,
da pharmazeutischen Unternehmen auf diese Weise die Chance genommen
wird, angemessen auf diese Veranderungen reagieren zu kdnnen. Derartige ad-
hoc Anderungen erschweren folglich eine verldssliche Planung der
pharmazeutische Unternehmer fiir die AMNOG Nutzenbewertung.

Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)

Die Datenlage fir valide epidemiologische Daten fiir Deutschland entsprechend
der Anforderungen des G-BA ist bereits fiir die Indikation Diabetes bei

Erwachsenen nicht einfach umsetzbar. Dies wurde in diversen Verfahren in der

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es
sich um die Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV).

Der G-BA bericksichtigt die im Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers angegebenen Patientenzahlen, die jedoch aufgrund

Zusammenfassende Dokumentation

104




Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vergangenheit bereits diskutiert. In der Indikation Diabetes mellitus Typ 2 bei
Kindern und Jugendlichen zeigen sich dhnliche Schwierigkeiten. Bereits im
Dossier zu Insulin degludec fiir Jugendlichen und Kindern ab 1 Jahr mit Diabetes
mellitus Typ 2 zeigten sich laut Nutzenbewertung des IQWiG hinsichtlich der
Patientenzahl trotz der Plausibilitdt ihrer Berechnung Unsicherheiten [9]. Fir
die Indikation Diabetes mellitus Typ 2 bei Kindern im Alter von 10 bis 17 Jahren
zeigen sich dhnliche Schwierigkeiten. Im Unterschied zu vorherigen Verfahren
sind im aktuellen Verfahren nicht nur Kinder und Jugendliche mit einer
Indikation fir eine Insulin-Therapie Teil der Zielpopulation, sondern u.a. auch
Kinder mit unkontrolliertem T2DM fir die eine Kombinationstherapie mit
anderen blutzuckersenkenden Wirkstoffen ohne Insulin angezeigt ist [1, 4, 9].

die
Patientenzahlen hergeleitet [5]. Dabei hat er sich maRgeblich auf Kinder und

Der pU hat auf Basis einer Publikation von Rosenbauer et al.

Jugendlichen im Alter von 10 bis 17 Jahren mit bekanntem T2DM in
Deutschland bezogen [1]. Wie das IQWiG bemaéngelt, wird die Zielpopulation
jedoch nicht entsprechend der Zulassung auf Kinder und Jugendliche mit einem
unzureichend kontrollierten T2DM eingeschrankt [1].

Dies fiihrt aus Sicht des IQWiG zu einer Uberschatzung der Anzahl der
Patientinnen und Patienten im Alter von 10 bis 17 Jahren mit einem
unzureichend kontrollierten T2DM [1].

Der IQWiIG kritisiert dartiber hinaus, dass die im Beratungsgesprach im Mai
2021 genannte Unterteilung der Patientinnen und Patienten in insulin-naive
bzw. insulin-erfahrene Patienten nicht umgesetzt wurde [1]. Dies tragt

verschiedener methodischer Aspekte mit Unsicherheit behaftet sind. Die
Angabe stellen eine Uberschitzung dar, da der pharmazeutische
Unternehmer die Zielpopulation nicht gemaR der Zulassung auf Kinder
und Jugendliche mit einem unzureichend kontrollierten Typ-2-Diabetes
mellitus  einschrankt. Darliber hinaus wird nicht in die
Patientenpopulationen a) und b), Insulin-naive und Insulin-erfahrene
Patientinnen und Patienten, unterteilt.
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ebenfalls zu einer Uberschitzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation bei.

Aufgrund der Heterogenitat und eingeschrankter Verfligbarkeit von Daten zur
Anzahl von Patientinnen und Patienten mit Diabetes allgemein und speziell bei
Kindern mit T2DM ist die Herleitung der Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation erschwert. Dies spiegelt sich in der Herleitung des pU
und in der Kritik des IQWiG wider, da es zu einer Uberschitzung der Anzahl der
Patientinnen in der GKV-Zielpopulation kam.

Beteiligung von medizinisch-fachlichen Beratern

Im Rahmen der Nutzenbewertung von Dapagliflozin hat das IQWiG lediglich
einen medizinisch-fachlichen Berater in die Dossierbewertung eingebunden.
Aus Sicht von Lilly ist die Beteiligung mehrerer medizinisch-fachlicher
Beraterinnen oder Berater, wie sie auch bei der Erstellung von Leitlinien
beispielsweise mittels einer Delphi-Befragung praktiziert wird, sehr zu
begriRen. Somit kdnnte das Risiko einer Verzerrung durch eine vereinzelte
Meinung minimiert werden. Die zusatzliche Einbeziehung von mehreren
medizinisch-fachlichen Beraterinnen oder Beratern aus medizinischen
Fachgesellschaften und Berufsverbianden der betroffenen Arztgruppen im

Rahmen der friihen Nutzenbewertung ware sinnvoll, um ein umfangreiches Bild

von Fachmeinungen in der Nutzenbewertung zu reflektieren.

Beziiglich der Beteiligung von Experten oder Patientenorganisationen
sind die Fragen auf der Homepage des IQWiG veroffentlicht.

Es liegt im Ermessen des IQWiG, sich flr die Nutzenbewertung externen
Sachverstand einzuholen.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Zusammenfassende Dokumentation

106




Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

107




Abklirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

CcT Konventionelle Therapie

ICT Intensivierte Insulintherapie

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
pU Pharmazeutischer Unternehmer
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Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Paul Bussilliat, Dr. Andrej Rasch
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15. Marz 2022 eine
Nutzenbewertung fur Dapagliflozin (Forxiga) von AstraZeneca GmbH
veroffentlicht.

Dapagliflozin ist zugelassen im neuen Anwendungsgebiet in Ergdnzung
zu einer Diat und Bewegung entweder als Monotherapie, wenn
Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet
wird oder zusatzlich zu anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln bei
Kindern und Jugendlichen mit unzureichend kontrolliertem Diabetes
mellitus Typ 2 im Alter von 10 bis 17 Jahren. Fiir Patientengruppe a)
Insulin-naive Kinder im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes mellitus
Typ 2, die mit ihrer bisherigen medikament&dsen Therapie bestehend aus
mindestens einem blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu Diat
und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben,
legt der G-BA Humaninsulin mit Metformin als zweckmaRige
Vergleichstherapie fest. Fir Patientengruppe b) Insulin-erfahrene Kinder
im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit ihrem
bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, legt er eine Eskalation
der Insulintherapie als zweckmaRige Vergleichstherapie fest. Das IQWiG
sieht einen Zusatznutzen als nicht belegt an und begriindet dies damit,
dass keine geeigneten Daten vorgelegt worden seien. Dem Gegeniiber
steht die Einschatzung des Herstellers, der im Dossier einen

Die allgemeinen Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Anhaltspunkt  fiir einen nicht-quantifizierbaren  Zusatznutzen

beansprucht hat

Besonderheiten einer padiatrischen Studiendurchfiihrung

Festzustellen ist, dass mit Dapagliflozin wiederholt ein Arzneimittel in
einem padiatrischen Anwendungsgebiet an den Bewertungskriterien der
Nutzenbewertung scheitert. Die Vorgehensweise des IQWiG steht damit
nicht nur im Widerspruch zur Zulassungsbehorde, sondern auch zur
Intention des Gesetzgebers im AM-VSG, die Besonderheiten bei der
Studiendurchfiihrung fir Kinderarzneimittel in der Nutzenbewertung
besser zu beriicksichtigen. Diese Besonderheiten finden in der
Bewertung des IQWiG weiterhin keinerlei Beachtung. Der G-BA sollte in
seiner Entscheidung die Bewertung des IQWiG kritisch hinterfragen und
die Vorgabe des Gesetzgebers zur Beriicksichtigung der Besonderheiten
bei der Studiendurchfiihrung von Kinderarzneimitteln bericksichtigen.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Dapagliflozin zur Behandlung
von Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 bis 17 Jahren mit
unzureichend kontrolliertem Diabetes mellitus Typ 2 wurde seitens des
pharmazeutischen Unternehmers die Studie D1690C00017 sowie eine
Ubertragung der Ergebnisse von Erwachsenen auf Kinder und
Jugendliche vorgelegt.

In der Gesamtschau lassen sich auf Basis der vorgelegten Studie keine
Aussagen zum Zusatznutzen von Dapagliflozin gegeniber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie treffen. Ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
. . . Gemeinsamer
Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Dapagliflozin (D-760)

Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses
am 25. April 2022
von 12:01 Uhr bis 12:34 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma AstraZeneca GmbH:
Frau Dr. Shekarriz
Frau Dr. Laing
Frau Rohwedder
Herr Schulze
Angemeldeter Teilnehmender fiir die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG):
Herr Prof. Dr. Gallwitz

Angemeldeter Teilnehmender fiir die Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Diabetologie
(AGPD):

Herr Prof. Dr. Neu
Angemeldete Teilnehmende der Firma Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG:
Frau Dr. Engelking
Frau Dr. Mehlig
Angemeldete Teilnehmende der Firma Lilly Deutschland GmbH:
Herr Dr. Gorgens
Frau Dr. Bocuk
Angemeldeter Teilnehmender fir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.:

Herr Bussilliat
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Beginn der Anhorung: 12:01 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Es ist
Montag, wir machen Anhoérungen zu Verfahren nach § 35a SGB V. Nun haben wir ein neues
Anwendungsgebiet fiir Dapagliflozin, konkret Diabetes mellitus Typ 2 bei Kindern und
Jugendlichen. Basis der heutigen Anhorung ist das entsprechende Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und die sich hierauf beziehende Bewertung des IQWiG vom
10. Marz dieses Jahres. Dazu hat der pharmazeutische Unternehmer AstraZeneca Stellung
genommen. Es gibt eine gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Diabetes Gesellschaft,
der Arbeitsgemeinschaft P&adiatrische Diabetologie, der Deutschen Gesellschaft fir
Kinderendokrinologie und -diabetologie sowie der Forschergruppe Diabetes e. V. Miinchen.
Als weitere pharmazeutische Unternehmer haben Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.
KG und Lilly Deutschland GmbH Stellung genommen. Der Verband Forschender
Arzneimittelhersteller hat uns ebenfalls eine Stellungnahme vorgelegt.

Ich muss zunachst, weil wir wieder Wortprotokoll fiihren, die Anwesenheit feststellen, damit
das entsprechend protokolliert werden kann. Fir AstraZeneca sind Frau Shekarriz, Frau
Dr. Laing, Frau Rohwedder und Herr Schulze sowie von der Deutschen Diabetes Gesellschaft
Herr Professor Dr. Gallwitz zugeschaltet. Herr Professor Dr. Neu von der AGPD ist noch nicht
eingeloggt, jedoch von Boehringer Ingelheim Frau Dr. Engelking und Frau Dr. Mehlig, von Lilly
Herr Dr. Gorgens und Frau Dr. Bocuk sowie vom vfa Herr Bussilliat.

Dann wiirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit geben, aus seiner Sicht
die wesentlichen Punkte zur Dossierbewertung und zur Erweiterung des Anwendungsgebietes
zu adressieren. Wer macht das? — Bitte schon, Frau Shekarriz, Sie haben das Wort.

Frau Dr. Shekarriz (AstraZeneca): Danke. — Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr
geehrtes Gremium! Vielen Dank fiir die einleitenden Worte und die Moglichkeit, heute
Stellung zu nehmen. Ich mochte die Teilnehmer seitens AstraZeneca kurz vorstellen. Wir sind
hier mit zwei Kolleginnen aus der Medizin, Frau Rohwedder und Frau Laing, sowie Herrn
Schulze und mir aus dem Bereich Market Access. Heute sind wir hier aufgrund der
Nutzenbewertung zu Dapagliflozin zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit Typ-2-
Diabetes ab 10 Jahren. In meinen Eingangsworten mochte ich auf folgende Punkte eingehen:
erstens den ungedeckten medizinischen Bedarf beim Diabetes im padiatrischen Setting und
wie Dapagliflozin diesen Bedarf deckt. Zweitens moéchte ich auf zwei Punkte aus der IQWiG-
Bewertung eingehen, namlich die Unterteilung der Patientenpopulation und die Umsetzung
der zweckmaRigen Vergleichstherapie der Zulassungsstudie, hier kurz 017 genannt, sowie den
Evidenzubertrag.

Wir alle kennen Dapagliflozin fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit Typ-2-
Diabetes sowie fiir die Behandlung der Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion und
zur Behandlung der Niereninsuffizienz. Fir diese Patientengruppen hatte der G-BA bereits in
vorherigen Bewertungen einen Zusatznutzen festgestellt. Seit dem 15. November 2021 ist
Dapagliflozin auch fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 Jahren
und alter mit unzureichend kontrolliertem Typ-2-Diabetes zugelassen. Wir sprechen hier von
einer Erkrankung, die zwar primér bei Erwachsenen auftritt, jedoch ist es innerhalb der letzten
Jahrzehnte durch zunehmenden Bewegungsmangel, haufig in Kombination mit einem
verianderten Erndhrungsverhalten, zu einem Anstieg von Ubergewicht und Adipositas im
Kindesalter gekommen, was parallel mit einer Zunahme der Typ-2-Diabetes-Erkrankung bei
Kindern und Jugendlichen einherging.

Das Leitsymptom des Typ-2-Diabetes ist bei Erwachsenen und Kindern bzw. Jugendlichen
identisch und durch die Hyperglykdamie, also ein chronisch erhohter Blutzuckerspiegel,

117



gekennzeichnet. Die Manifestation der Erkrankung im friihen Kindesalter und die daraus
resultierende langjahrige, Gber mehrere Jahrzehnte andauernde Krankheitsexposition ist mit
einem mindestens vergleichbar hohen Risiko fiir das Auftreten von Begleit- bzw.
Folgeerkrankungen wie bei den erwachsenen Patienten assoziiert. Der ungedeckte
medizinische Bedarf und das Langzeitrisiko fir Diabeteskomplikationen bei Kindern und
Jugendlichen wird zusatzlich durch die limitierten Behandlungsmaglichkeiten verscharft. Im
Gegensatz  zur adulten  Typ-2-Diabetes-Population mit einer differenzierten
Therapielandschaft steht dem Patientenkollektiv der Kinder und Jugendlichen mit Typ-2-
Diabetes nur eine sehr begrenzte Auswahl an Behandlungsmaglichkeiten zur Verfliigung. Seit
der Zulassung von Insulin und Metformin in den letzten Jahrzehnten wurden lediglich
Liraglutid als Injektionsgabe und jlingst das oral einzunehmende Dapagliflozin fir die
Behandlung bei Kindern und Jugendlichen zugelassen. Grundlage fiir diese Zulassung sind die
Ergebnisse der Studie 017, die bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 bis 24 Jahren
durchgefihrt wurde. Fiir das Dossier haben wir die Ergebnisse fir die Altersgruppe der 10- bis
17-Jahrigen vorgelegt. Bei dieser Studie handelt es sich um eine randomisierte,
placebokontrollierte, multizentrische Phase-IlI-Studie mit einer doppelblinden 24-wdchigen
Behandlungsphase, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von Dapagliflozin im Vergleich zu
Placebo plus jeweils Standardtherapie untersucht wurde. Als Standardtherapie haben alle
Studienteilnehmer Metformin und/oder Insulin erhalten.

Im Rahmen dieser Zulassungsstudie konnten unter Dapagliflozin positive Effekte hinsichtlich
der Blutzuckerkontrolle, gemessen durch den HbAlc-Wert, beobachtet werden. Das
Sicherheitsprofil ist bei der Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit Typ-2-Diabetes
vergleichbar dem in Studien mit Erwachsenen. Das positive Wirksamkeits- und
Sicherheitsprofil von Dapagliflozin aus der Zulassungsstudie wird durch einen von der
Europdischen  Arzneimittel-Agentur im  Rahmen  dieser Indikationserweiterung
vorgenommenen Evidenztransfer gestitzt. Die EMA stellte demnach fest, dass die
nachgewiesene Wirksamkeit von Dapagliflozin aus den Studien bei Erwachsenen
insbesondere auf der Grundlage eines vergleichbaren Krankheitsbildes, Wirkmechanismus
und gleichgerichteter Effekte auf die padiatrische Population Gbertragbar ist.

Das bringt mich zu den letzten beiden Punkten, die ich ansprechen mochte, namlich zur
IQWiG-Bewertung. Erstens zieht das IQWiG die relevante Zulassungsstudie nicht zur
Bewertung heran, da keine Unterteilung der Patientenpopulation in Insulin-naive und Insulin-
erfahrene Patienten vorgenommen wurde und gleichzeitig Patienten regelhaft auf Insulin
hatten eskaliert werden sollen. Zweitens bleibt der Evidenziibertrag im Rahmen der
Bewertung unberiicksichtigt.

Zum ersten Punkt. Eine Unterteilung der Patientenpopulation in Insulin-naive und Insulin-
erfahrene Patienten sowie eine regelhafte Therapieeskalation ist vor dem Hintergrund der
Leitlinienempfehlungen und der Praxis der Versorgung der padiatrischen Population in
Deutschland nicht zielflihrend. GemaR der S3-Leitlinie der DDG sowie der S1-Leitlinie wird
Metformin in der Regel als Mittel der ersten Wahl bis zu einem HbAlc-Wert von 9 Prozent als
Erstlinientherapie empfohlen. Ein Einsatz bzw. eine Eskalation der Insulintherapie wird nicht
regelhaft empfohlen und wird erst insbesondere bei langfristig erhohtem Blutzuckerspiegel,
also einem HbAlc-Wert von > 9 Prozent, oder spontaner Hyperglykdmie und bei Zeichen eines
absoluten Insulinmangels empfohlen. GemaR einer Real-World-Daten-Auswertung der Studie
TODAY mit padiatrischen Patienten sehen wir, dass mehr als die Halfte der Patienten mit
Metformin allein, 12 Prozent mit Insulin und circa 25 Prozent mit einer Kombination von
Metformin und Insulin erfolgreich behandelt wurden. Metformin als Monotherapie fiihrte bei
einem Grolteil der Patienten zu einer dauerhaften Kontrolle des Blutzuckerspiegels. Diese
Zahlen decken sich mit den Anteilen, die wir in der Studie 017 sehen. Ein Grofteil der
Patienten erhielt zu Studienbeginn eine Behandlung mit Metformin, namlich 47,2 Prozent.
Alle weiteren Patienten wurden mit Insulin allein oder einer Kombinationstherapie aus
Metformin plus Insulin behandelt. Sofern es in der Studie unter der Therapie zu einer
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anhaltenden Hyperglykamie kam, wurde die Behandlung mit Insulin initiiert oder hochtitriert.
Somit wurde in der Studie zu Dapagliflozin das umgesetzt, was wir in den Leitlinien und in der
Versorgung sehen. Die Ergebnisse der padiatrischen Studie sind damit grundsatzlich
bewertungsrelevant.

Zweiter und letzter Punkt. Fur die vorliegende Bewertung haben wir einen Evidenztransfer der
Studie flir Erwachsene, ndamlich die DECLARE-Studie, fiir die wir einen Zusatznutzen erhalten
haben, herangezogen. Unter besonderer Beriicksichtigung des von der EMA im Rahmen der
Kinderzulassung vorgenommenen Evidenztransfers sehen wir das Vorgehen als sachgerecht
an. Auch wenn naturgegeben Kinder erfreulicherweise noch keine Hochrisikopopulation
darstellen, wie sie in der DECLARE-Studie abgebildet wurden, besteht bei Kindern ein
mindestens vergleichbar hohes Langzeitrisiko wie bei Erwachsenen, dass kardiovaskuladre
Ereignisse friher eintreten. Das sehen wir zum Beispiel anhand der Daten aus der Real-World-
Studie TODAY. Diese zeigen, dass als Spatfolgen des juvenilen Typ-2-Diabetes mikrovaskulare
Erkrankungen wie Retino-, Nephro- oder Neuropathien bei circa 50 Prozent der Patienten
nach 9 Jahren und bei bis zu 80 Prozent nach 15 Jahren auftreten. Bereits im Alter von
40 Jahren konnen Ereignisse wie die koronare Herzkrankheit bei circa 13 Prozent,
Schlaganfalle bei circa 4 Prozent oder sogar Tod bei circa 11 Prozent auftreten. Das Ziel der
Behandlung von Kindern mit Typ-2-Diabetes soll sein, genau diesen Verlauf zu verhindern.
Deshalb sehen wir den Evidenztransfer der DECLARE-Studie als relevant an. Kurz zur
Erinnerung: Die DECLARE-Studie zeigte eine signifikante Verringerung des Risikos von
Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz, fur das Auftreten von schweren
Herzinsuffizienzen sowie das Fortschreiten von Nierenerkrankungen bis zur
Niereninsuffizienz.

Somit kommen wir schlussendlich zu dem Ergebnis eines nicht quantifizierbaren
Zusatznutzens von Dapagliflozin bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-2-Diabetes. — Vielen
Dank. Damit mochte ich das Wort zurtick an Sie, Herr Hecken, geben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Shekarriz, fiir diese Einfihrung. — Ich
stelle fest, dass Herr Professor Dr. Neu seit 12:06 Uhr zugeschaltet ist. — Meine erste Frage
geht an die beiden Kliniker, Herrn Gallwitz und Herrn Neu. Fangen wir mit dem Ende des
Vortrages von Frau Shekarriz an. Sie haben darauf abgestellt, dass die EMA ihren
Evidenztransfer von Erwachsenen auf Kinder vorgenommen hat und daraus eine Wirksamkeit
und damit die Zulassung abgeleitet hat. Inwieweit unterscheiden sich Erwachsene von
padiatrischen Patienten mit Typ-2-Diabetes, oder gibt es keine signifikanten Unterschiede?
Wir missen natirlich berlicksichtigen, dass wir bei Kindern Gott sei Dank noch nicht diese
Hochrisikopopulation haben, die wir bei den Erwachsenen gesehen haben, wo wir die
massiven Vorteile bei den kardiovaskularen Risikopatienten hatten. Gibt es beim normalen
Diabetesverlauf signifikante Unterschiede, oder ist das, was die EMA getan hat, die Evidenz zu
transferieren, aus ihrer Sicht etwas, was sachgerecht ist?

Zweiter Komplex, ins praktische Behandlungsgeschehen einsteigend. Welche Kriterien
werden im Versorgungsalltag bei der Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 bei Kindern und
Jugendlichen herangezogen? Wie sieht insbesondere eine Therapieeskalation in praxi bei
Nichterreichen des Therapiezieles aus? Was ist in der klinischen Praxis der ausschlaggebende
Faktor, um mit einer Insulintherapie zu beginnen? Denn die stellt einen massiven Einschnitt
dar.

Das waren zwei Fragenkomplexe, die mich interessieren wirden. Herr Professor Neu, Sie
haben den Fehler gemacht, zu nicken. Deshalb erhalten Sie als Erster das Wort. Bitte schon,
Herr Professor Neu.

Herr Prof. Dr. Neu (AGPD): Gerne, Herr Hecken. — Herr Hecken, entschuldigen Sie bitte mein
spates Eintreffen; es gab technische Probleme. —Ich gehe sehr gerne auf diese beiden Fragen
ein.
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Erstens, zum Evidenztransfer. Wir sprechen tiber die Altersgruppe der 10- bis 17-Jdhrigen. Das
heiRt, wir sprechen nicht Uber kleine Kinder, die eine spezielle Kinetik und spezielle
Therapiefiihrung erfordern. Wir sprechen lber prapubertadre, pubertdre und postpubertare
Patienten, die wir in dieser Hinsicht durchaus den Erwachsenen gleichsetzen kénnen. Das
heiRt, der Evidenztransfer ist absolut korrekt fir diese Altersgruppe.

Frage zwei, die Therapie und die Therapieeskalation. Wir starten Ublicherweise mit einer
Monotherapie Metformin und sind relativ schnell genau da, wo wir mit dieser Altersgruppe
nicht hinwollen, beim Insulin. Denn bekanntermallen passen 10- bis 17-Jdhrige und
Insulintherapie nicht zusammen. Gerade in dieser Altersgruppe ist die Therapieflihrung
extrem schwierig. Wir tun alles, aber wir haben nicht viele Instrumente zwischen Metformin
und Insulin. Zusatzliche Bausteine sind sinnvoll und wiinschenswert, um nicht so rasch an die
Insulintherapie zu kommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Neu. — Herr Gallwitz.

Herr Prof. Dr. Gallwitz (DDG): Ich mochte ergdnzen, dass aus Erwachsenensicht der
Evidenztransfer, den die EMA vorgenommen hat, nachvollziehbar und richtig ist. Das
Entstehen von GefdBschaden und Diabeteskomplikationen passieren in einem zeitlichen
Kontinuum immer mit den gleichen pathophysiologischen Grundlagen. Aus diesem Grund ist
es sehr wichtig, schon relativ friih die richtige Therapie einzuleiten und keine kinstliche
Einteilung zwischen padiatrischen und Erwachsenenpopulationen zu machen. Das
rechtfertigt, SGLT2-Hemmer wie das Dapagliflozin auch bei Jugendlichen mit Typ-2-Diabetes
relativ friih einzusetzen. Herr Neu hat klargemacht, wie in der praktischen klinischen
Umsetzung Schwierigkeiten bestehen bei alternativen Therapien wie zum Beispiel der
Insulintherapie, die nicht die protektiven Effekte auf makrovaskuldare und mikrovaskulare
Veranderungen hat. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Gallwitz. — Frau Bickel, Kassenarztliche
Bundesvereinigung, bitte.

Frau Bickel: Vielen Dank. —Ich habe eine Frage an die Kliniker. Vielleicht kdnnten Sie mir sagen,
wie der Stellenwert von Liraglutid in der Behandlung von Kindern und Jugendlichen ist. Dann
wirde mich interessieren, wie haufig Metformin-Unvertraglichkeit vorkommt. Denn das ist
die Zulassungsvoraussetzung fir die Anwendung von Dapagliflozin.

Eine Anmerkung an den pharmazeutischen Unternehmer, weil Sie gesagt haben, dass es die
Versorgungsrealitat abbildet, wie die Studie abgebildet ist. Wenn Uber 50 Prozent der
Patienten in lhrer Studie Metformin hatten, dann kann ich mir fast nicht vorstellen, dass in der
Realitat bei tGber 50 Prozent eine Metformin-Unvertraglichkeit auftritt. Vielleicht kdnnen die
Kliniker dazu etwas sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Bickel. — Wer antwortet?

Herr Prof. Dr. Gallwitz (DDG): Ich kann weniger fir padiatrische Populationen sprechen. Bei
Erwachsenen gehen wir davon aus, dass Metformin-Unvertraglichkeit, die dauerhaft ist, bei
maximal 10 bis 20 Prozent der Patienten tatsachlich liegt. Hier ist entscheidend, dass man eine
Metformin-Therapie mit einer einschleichenden niedrigen Dosierung am Anfang wahlt und
dann versucht, das Metformin auf die Standarddosierung hochzutitrieren. Manchmal macht
es Sinn, das Praparat zu wechseln.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Gallwitz. — Herr Professor Neu.

Herr Prof. Dr. Neu (AGPD): Ich wirde das gerne erganzen. Die Unvertraglichkeit in der
padiatrischen Population, in dieser Altersgruppe, liegt etwa gleich hoch, aber die
Konsequenzen sind entscheidender, weil die Therapieadhdrenz in dieser Altersgruppe
auBerordentlich schwierig ist. Wenn da solche Unvertraglichkeiten auftreten, wird eine
Therapie viel schneller abgebrochen, unterbrochen oder nicht wieder eingeleitet als im
Erwachsenenalter.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Neu. — Herr Gallwitz.

Herr Prof. Dr. Gallwitz (DDG): Ich wollte auf die zweite Frage von Frau Bickel Bezug nehmen,
auf die sehr berechtigte Frage des Einsatzes von GLP-1-Rezeptor-Agonisten, zum Beispiel von
Liraglutid. Da ist es sicher so, dass in der pddiatrischen Population — das kann Herr Neu
vielleicht noch konkretisieren —der Unterschied ist, dass wir es mit einer injektabilen Therapie
zu tun haben, die auch gastrointestinale Nebenwirkungen hat. Ich kann mir vorstellen, dass es
da in der padiatrischen Population eher zu Problemen der Therapieadhdrenz kommt im
Vergleich zur Gabe einer taglich einmal einzunehmenden Tablette.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Neu.

Herr Prof. Dr. Neu (AGPD): Das kann ich nur bestatigen. Noch einmal der Hinweis: Wir haben
die Altersgruppe prapubertdr, pubertdr und postpubertdr, das heiBt, schlechthin die
Altersgruppe in der Padiatrie, die am allerschwierigsten zu fihren ist, wo wir die
Therapieschwellen so niedrig wie moglich halten miissen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weil Sie das schon in lhrer ersten
Bemerkung angesprochen haben, Herr Professor Neu: Prapubertar, pubertar, postpubertir,
schlimmer geht nimmer, was Therapiefliihrung angeht. Das ist die Gruppe, bei der verniinftige
Argumente und Warnungen auf die Zukunft wie in vielen anderen Lebensbereichen relativ
ungehort verhallen. Das haben wir alle durchlebt. — Frau Rohwedder vom pU, bitte schon.

Frau Rohwedder (AstraZeneca): Ich wollte ganz kurz verdeutlichen, wo die Zulassung liegt,
nicht dass Missverstandnisse hinsichtlich der Metformin-Unvertraglichkeit aufkommen. Im
Bereich des Typ-2-Diabetes haben wir die gleiche Zulassung bei Erwachsenen wie bei Kindern
ab dem Alter von 10 Jahren. Das heif3t, nur fir die reine Monotherapie gilt: Wenn Metformin
unvertraglich ist, ist das erlaubt. Ansonsten sind dort samtliche Kombinationen offen. Wie wir
in der Studie gesehen haben und aus der klinischen Praxis gehort haben, ist das der haufigste
Fall. Die Patienten bekommen Metformin als Ersttherapie und wirden dann zusatzlich
Dapagliflozin oder auch in Kombination mit Insulin bekommen kénnen. Fir die wenigen
Patienten mit Metform-Unvertraglichkeit ware die initiale Monotherapie auch angezeigt.
Generell ist auch hier wieder die Kombination gerade mit Metformin anzusehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Daraus resultieren die 50 Prozent, die eben Frau Bickel
infrage gestellt hatte. Die sind gemeinsam betrachtet worden; ich habe die Studiendaten nicht
vorliegen. Das heilt, die 50 Prozent waren nicht nur Monotherapiepatienten, sondern auch
die Kombinationspatienten?

Frau Rohwedder (AstraZeneca): Ja.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Alles klar, Frau Bickel?

Frau Bickel: Ich habe das IQWiG so verstanden, dass es (iber 50 Prozent in der Monotherapie
waren. Es hiel} da:

So erhielten 58 % der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm als antidiabetische
Therapie eine Monotherapie mit Metformin.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das passt dann nicht zu den 20 Prozent.

Frau Bickel: Genau. Das ist das, was ich sagen wollte. Wenn ich das richtig verstanden habe,
durfte die Monotherapie auch nicht eskaliert werden. Das war das Studiendesign. Die mussten
quasi stabil gehalten werden. Wenn 58 Prozent eine Monotherapie mit Metformin
bekommen haben, dann passt das nicht zu dem, was die Kliniker gesagt haben, dass 10 bis
20 Prozent eine Unvertraglichkeit aufweisen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Absolut richtig. — Frau Rohwedder.

Frau Rohwedder (AstraZeneca): Ich kann das gerne noch einmal kommentieren. Generell war
eine Eskalation wahrend der Studie moglich anhand von vorspezifizierten Kriterien, wie wir
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das typischerweise in den Diabetes-Studien sehen. Das heifSt, wenn (iber ldngere Zeit eine
Hyperglykdamie vorlag, war immer die Maoglichkeit einer Initiierung oder Eskalierung von
Insulintherapie da, wie es die normale Versorgungssituation vorsieht, die anhand von
spezifizierten Risikokriterien wahrend der Studie immer niedriger wurden und am Anfang tber
den Nichternglukosewert HbAlc vorgegeben waren. Das heilst, dort wurde, wenn die
glykdmische Kontrolle zu weit auseinanderging, auch wahrend der Studie angepasst. Die
Monotherapie mit Metformin lag initial vor. Dort gab es die Kombination mit Dapagliflozin in
der randomisierten Behandlung. Der andere Anteil waren die Patienten, die schon zu Beginn
der Studie Metformin und Insulin bekommen haben. Patienten, die nur Monotherapie mit
Dapa bekommen haben, gab es nicht, weil alle Patienten schon vortherapiert waren. Das
heiRt, das waren die, fir die die Metformin-Unvertraglichkeit relevant waren: die Dapa als
Monotherapie bekamen. Das gab es nicht. Alle waren vorbehandelt, entweder Metformin
oder Metformin plus Insulin, und haben zusatzlich das Dapagliflozin bekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Rohwedder. — Frau Preukschat vom
IQWIG.

Frau Dr. Preukschat: Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Ich wollte daran ankniipfend auf
unser Grundproblem mit der Studie zurlickkommen. Das Grundproblem ist tatsdchlich der
hohe Anteil von Patienten mit Metformin-Monotherapie besonders im Vergleichsarm, die
58 Prozent. Im Anwendungsgebiet handelt es sich um Patienten mit unzureichend
kontrolliertem Diabetes. Wir haben eine Therapie nach bisheriger medikamentdser Therapie,
Metformin- bzw. bisheriger Insulintherapie, die zu keiner ausreichenden Blutzuckerkontrolle
geflhrt hat. Das heif3t, wir sind nicht in der initialen Erstlinientherapie. Die Fragestellungen
beziehen sich vielmehr ganz klar auf vortherapierte Patienten mit keiner ausreichenden
Blutzuckerkontrolle. Da verstehen wir die Leitlinien so, dass bei ausbleibendem Erfolg einer
Metformin-Monotherapie recht schnell — so habe ich gerade die Kliniker verstanden, und es
ware meine erneute Rickfrage, ob ich das so richtig verstanden habe — eine Insulintherapie
eingeleitet wird. Daraus resultiert die Festlegung der zVT des G-BA, die in beiden Fallen Insulin
als Komparator enthédlt. Das ist in dieser Studie leider nicht gegeben. Deshalb die
ausdriickliche Frage an die Kliniker: Ist es richtig, dass bei ausbleibendem Erfolg der
Metformin-Monotherapie in dieser Patientengruppe recht schnell — vielleicht kbnnen Sie
einen Zeitraum oder HbAlc-Werte nennen — eine Insulintherapie angezeigt ist? So verstehen
wir die Leitlinien.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Preukschat. — Herr Professor Neu hat
den Kopf bewegt, insofern erhalt er als Erster das Wort.

Herr Prof. Dr. Neu (AGPD): Es ist in der Tat so, dass wir relativ rasch in der Insulin-Therapie
sind. Wenn Sie nach HbAlc-Grenzwerten fragen: Das sind die Grenzwerte aullerhalb des
therapeutischen Zielbereichs, je nachdem, welche Leitlinie Sie anlegen, 7,5 Prozent oder nach
den ganz neuen Leitlinien 7,0 Prozent. Wenn Sie nach Zeitraumen fragen: Wir sprechen von
drei bis sechs Monaten. Das heil}t, zweimal ein HbAlc-Wert auerhalb des Zielbereiches, und
Sie sind genau da, wohin Sie gerade mit dieser Altersgruppe — Entschuldigung, wenn ich mich
wiederhole — nicht wollen, weil Sie genau wissen, mit der Insulintherapie wird es extrem
schwierig und auch extrem ineffizient.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Neu. — Herr Professor Gallwitz.

Herr Prof. Dr. Gallwitz (DDG): Ich habe keine zusatzlichen Argumente oder Bemerkungen.
Herr Neu hat alles gesagt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Preukschat, ist lhre Frage
beantwortet?

(Frau Dr. Preukschat: Vielen Dank, ja!)

Weitere Fragen? — Keine. Herr Schulze von Astra.
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Herr Schulze (AstraZeneca): Vielen Dank, Professor Hecken. — Ich wollte abschlieRend etwas
zu diesem Thema sagen; es war teilweise schon im Eingangsstatement erwdhnt. Wir sehen
das, was in unserer Studie hinsichtlich der Anteile der Hintergrundmedikation umgesetzt
wurde, genauso im Versorgungskontext. Wenn wir auf Real-World-Daten aus einer
Langzeitstudie, der TODAY-Studie, schauen, dann sehen wir, dass ein GroBteil der
Patientinnen und Patienten Metformin erhalt, namlich nahezu die Halfte, dhnlich wie es in
unserer Studie war, und die restlichen Patientinnen und Patienten mit Insulin als
Monotherapie oder in Kombination behandelt werden. Von daher sehen wir die Unterteilung
der Patientenpopulation, so wie es vom IQWiG angefiihrt wird, als schwierig an. Es steht
insbesondere nicht im Einklang mit dem, was wir in den Real-World-Daten sehen. Das mochte
ich an dieser Stelle kurz erwahnen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schulze. — Mochte darauf jemand
replizieren? — Das sehe ich nicht. Weitere Fragen? — Die sehe ich auch nicht. Dann wiirde ich
Ihnen die Moglichkeit geben, Frau Shekarriz, zusammenzufassen, wenn Sie das mdchten.

Frau Dr. Shekarriz (AstraZeneca): Gerne; ich halte mich kurz. — Vielen Dank fir den Austausch.
Wie erlautert, soll aus unserer Sicht auch aufgrund der besonderen Bedingungen der Studie
an Kindern der Evidenztransfer zur Zusatznutzenableitung betrachtet werden. Die EMA hat
bestatigt, dass die Wirksamkeit und Sicherheit von Dapagliflozin bei Kindern mit der von
Erwachsenen vergleichbar ist. Deshalb sehen wir es als sachgerecht an, dass die Daten von
Erwachsenen auf die Kinder Ubertragbar sind und folglich ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen vorliegt. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank an den pU und seine Vertreter, Dank an
Herrn Gallwitz und Herrn Neu dafiir, dass Sie aus der klinischen Praxis Fragen beantwortet
haben! Wir werden das, was heute hier besprochen worden ist, in unsere Beratungen
einbeziehen. Ich bedanke mich und wiinsche Ihnen einen schonen Resttag.

Damit ist diese Anhorung beendet.

Schluss der Anhorung: 12:34 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie
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l.  ZweckmaiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Dapagliflozin

zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Kindern und Jugendlichen

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentose
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

Sulfonylharnstoffe

Biguanide

DPP-4-Hemmer (Gliptine)

Glinide GLP-1-Rezeptor Agonisten (Glutide; Inkretinmimetika) Alpha-Glukosidasehemmer
SGLT-2-Inhibitoren (Gliflozine)

Thiazolidindione (Glitazone)

Insuline und Analoga

nicht angezeigt

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

- Fur Kinder und Jugendliche mit Diabetes mellitus Typ 2 liegen bis auf den Beschluss zu Insulin
degludec von 2015 keine Beschlisse lber die friihe Nutzenbewertung vor.
- Fur Erwachsene liegen Beschlisse tber die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V vor:

©)

Linagliptin vom 23.03.2012 und 21.02.2013 (erneute Nutzenbewertung) sowie Linagliptin
(neues AWG) vom 16.05.2013

Dapagliflozin vom 06.06.2013, Dapagliflozin/Metformin vom 07.08.2014 und Dapagliflozin
sowie Dapagliflozin/Metformin (Neubewertung aufgrund neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse) vom 19.12.2019

Lixisenatid vom 05.09.2013

Vildagliptin sowie Vildagliptin/Metformin vom 01.10.2013; Vildagliptin (erneute
Nutzenbewertung) vom 21.05.2015

Canagliflozin vom 04.09.2014 sowie Canagliflozin/Metformin vom 05.02.2015
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ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Dapagliflozin

zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Kindern und Jugendlichen

©)

Insulin degludec vom 16.10.2014, Insulin degludec (neues AWG) vom 04.12.2014 und vom
20.08.2015 sowie Insulin degludec (Neubewertung aufgrund neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse) vom 16.05.2019

Albiglutid vom 19.03.2015

Dulaglutid vom 16. 07 2015 und vom 16.07.2020 (Neubewertung aufgrund neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse).

Insulin degludec/Liraglutid vom 15.10.2015 sowie Insulin degludec/Liraglutid (neues AWG)
vom 04.02.2016

Empagliflozin (erneute Nutzenbewertung) sowie Empagliflozin/Metformin vom 01.09.2016
Sitagliptin, Sitagliptin/Metformin vom 15.12.2016 (erneute Nutzenbewertung nach
Fristablauf) sowie Sitagliptin vom 22.3.2019 (erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf)
Saxagliptin (neues AWG) vom 01.10.2013; Saxagliptin (neues AWG) vom 20.02.2014 sowie
Saxagliptin (erneute Bewertung nach Fristablauf)

Saxagliptin/Metformin (neues AWG) vom 01.10.2013; Saxagliptin/Metformin vom
15.12.2016 (erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf) sowie Saxagliptin/Metformin
(neues AWG) vom 01.02.2018

Insulin glargin/Lixisenatid vom 16.08.2018 und Insulin glargin/Lixisenatid (hnAWG) vom
15.10.2020.

Ertugliflozin/Sitagliptin vom 01.11.2018

Semaglutid vom 15.04.2021 (Neubewertung aufgrund neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse)

Empagliflozin/Linagliptin vom 22.11.2019.

- Bestehender Verordnungsausschluss (AM-RL, Anlage lll): Glitazone
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l.  ZweckmaiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Dapagliflozin
zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Kindern und Jugendlichen

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

- Bestehende Verordnungseinschrankungen (AM-RL, Anlage Ill): schnell wirkende/lang wirkende
Insulinanaloga, Glinide, orale Antidiabetika, Harn- und Blutzuckerteststreifen

- Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL): Kontinuierliche interstitielle
Glukosemessung mit Real-Time-Messgeraten (rtCGM) zur Therapiesteuerung bei
insulinpflichtigem Diabetes mellitus

- 1QWiG- Rapid-Report zur LEADER Studie (Studie zu Liraglutid, Auftrag A17-09, Stand 23.08.2017)

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Siehe systematische Literaturrecherche
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Dapagliflozin Zugelassenes Anwendungsgebiet
A10BKO1
Forxiga® Typ-2-Diabetes mellitus
Forxiga ist bei Erwachsenen und Kindern im Alter von 10 Jahren und alter indiziert zur Behandlung von unzureichend kontrolliertem Typ-2-Diabetes mellitus
in Erganzung zu einer Didt und Bewegung
- als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet wird.
- zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Typ-2-Diabetes.
Zu Studienergebnissen im Hinblick auf Kombinationen von Behandlungen, die Wirkung auf die Blutzuckerkontrolle, kardiovaskulare und renale Ereignisse
sowie die untersuchten Populationen, siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1.
(FI Forxiga, Stand November 2021)
Biguanide
Metformin Therapie des Diabetes mellitus Typ II; insbesondere bei ibergewichtigen Patienten, bei denen allein durch Diat und korperliche Betatigung keine
A10BAO2 ausreichende Einstellung des Blutzuckerspiegels erreicht wurde.
generisch - Bei Erwachsenen kann Metformin Heumann in Form einer Monotherapie oder in Kombination mit anderen oralen Antidiabetika bzw. Insulin

angewendet werden.

- Bei Kindern ab 10 Jahren und bei Jugendlichen kann Metformin Heumann in Form einer Monotherapie oder in Kombination mit Insulin
angewendet werden.

- Bei libergewichtigen erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il konnte nach Versagen diatetischer MaRnahmen eine Senkung der

Haufigkeit von diabetesbedingten Komplikationen unter Behandlung mit Metforminhydrochlorid als Therapie der ersten Wahl nachgewiesen
werden. (siehe Abschnitt 5.1)

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen fiir die Anwendung: Kinder und Jugendliche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Die Diagnose eines Typ 2 Diabetes muss bestdtigt sein, bevor eine Behandlung mit Metformin begonnen wird. Wdhrend einjdhriger kontrollierter klinischer Studien wurde
keine Beeinflussung von Wachstum und Pubertdt durch Metformin beobachtet, aber Langzeitergebnisse liegen zu diesen spezifischen Fragestellungen noch nicht vor. Deshalb
wird eine sorgfiltige Nachbeobachtung der Wirkung von Metformin in Bezug auf diese Parameter bei mit Metformin behandelten Kindern, besonders vor der Pubertiit,
empfohlen.

Kinder zwischen 10 und 12 Jahren

Nur 15 Personen aus der Altersgruppe zwischen 10 und 12 Jahren waren in die kontrollierten klinischen Studien eingeschlossen, die mit Kindern und Jugendlichen durchgefiihrt
wurden. Obwohl sich Wirksamkeit und Sicherheit von Metformin bei diesen Kindern nicht unterschieden von Wirksamkeit und Sicherheit bei dlteren Kindern und Jugendlichen,
wird besondere Vorsicht bei der Verordnung von Metformin fiir Kinder zwischen 10 und 12 Jahren empfohlen.

Phamakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche
Kontrollierte einjdhrige klinische Studien an einer begrenzten Patientenzahl im Alter zwischen 10 und 16 Jahren zeigten eine éhnliche Wirkung auf die Blutzuckereinstellung
wie bei Erwachsenen.

(FI Metformin Heumann, Stand 11/2019)

Sulfonylharnstoffe

Glibenclamid

Nicht insulinabhangiger Diabetes mellitus bei Erwachsenen (NIDDM, Typ 2), wenn andere MaBnahmen wie konsequente Einhaltung der Diabetes-Diat,

A10BB01 Gewichtsreduktion bei Ubergewicht, ausreichende kérperliche Betétigung nicht zu einer befriedigenden Einstellung des Blutglukosespiegels gefiihrt haben.
generisch Glibenclamid AbZ® kann als Monotherapie oder in Kombination mit Metformin verwendet werden.

(FI Glibenclamid, Stand 07/2018)
Glimepirid Amaryl ist angezeigt zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2, wenn eine Diat, kdrperliche Aktivitat und Gewichtsreduktion allein nicht ausreichen.
A10BB12
z.B. Amaryl® Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche

Es gibt keine verfiigbaren Daten fiir die Anwendung von Glimepirid bei Patienten unter 8 Jahren. Fiir Kinder von 8 bis 17 Jahren gibt es bedingt Daten (iber Glimepirid als
Monotherapie (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2). Die verfiigbaren Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit der Anwendung in der Pddiatrie sind unzureichend und die Anwendung
wird deshalb hier nicht empfohlen.

Phamakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche

Eine aktiv kontrollierte klinische Studie (bis zu 8 mg Glimepirid tdglich oder bis zu 2.000 mg Metformin tédglich) wurde tiber 24 Wochen an 285 Kindern (8 — 17 Jahre alt) mit
Typ-2-Diabetes durchgefiihrt. Sowoh! Glimepirid als auch Metformin bewirkten eine signifikante Abnahme des HbAlc-Wertes vom Behandlungsbeginn [...]. Glimepirid erfiillte
jedoch nicht die Kriterien fiir Nichtunterlegenheit gegeniiber Metformin beziiglich der mittleren Anderung des HbAlc-Wertes. Der Unterschied betrug 0,44 % zugunsten des
Metformins. Die obere Grenze (1,05) des 95 %-Konfidenzintervalls fiir die Differenz lag nicht unter der 0,3 %-Grenze fiir Nichtunterlegenheit. Nach Behandlung mit Glimepirid
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Gliquidon
A10BBO08
Glurenorm?®

Gliclazid
A10BB09
DIAMICRON UNO®

traten bei Kindern keine neuen Sicherheitsbedenken im Vergleich zu Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes mellitus auf. Es sind keine Langzeitdaten zu Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit bei pddiatrischen Patienten verfiigbar.

(FI Amaryl, Stand 04/2017)

Nicht-insulinabhéngiger Diabetes mellitus bei Erwachsenen (NIDDM, Typ 2), wenn andere MaBnahmen wie konsequente Einhaltung der Diabetes-Diat,
Gewichtsreduktion bei Ubergewicht, ausreichende kérperliche Betitigung nicht zu einer befriedigenden Einstellung des Blutglucosespiegels gefiihrt haben.

Glurenorm kann als Monotherapie oder in Kombination mit Metformin verwendet werden.

(FI Glurenorm, Stand 10/2018)
Nicht insulinabhangiger Diabetes mellitus (Typ Il) bei Erwachsenen, sofern eine Diat, korperliche Aktivitat und Gewichtsreduzierung alleine nicht ausreichend

sind, um den Blutzuckerspiegel einzustellen.

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von DIA-MICRON UNO 60 mg bei Kindern und Jugendlichen ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

(FI Diamicron, Stand 02/2020)

Alpha-Glucosidase-Inhibitoren

Acarbose
A10BFO1
Acarbose AbZ®

Acarbose AbZ ist angezeigt zur Behandlung von Patienten mit nicht insulinabhdngigem Diabetes mellitus (NIDDM, Diabetes mellitus Typ 2), wenn durch Diat
und korperliche Betatigung keine ausreichende Blutzuckereinstellung erreicht wurde. Acarbose - 1 A Pharma kann in Kombination mit Metformin, einem
Sulfonylharnstoff oder Insulin angewendet werden.

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Acarbose zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren sind nicht belegt.

(FI Acarbose, Stand 02/2014)

GLP-(Glucagon-like Peptide)-1-Rezeptor-Agonisten (Inkretinmimetika)

Exenatide
A10BX04
Byetta®

Byetta ist angezeigt zur Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus in Kombination mit
- Metformin
- Sulfonylharnstoffen
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Liraglutid
A10BX07
Victoza®

- Thiazolidindionen

- Metformin und einem Sulfonylharnstoff-Praparat

- Metformin und einem Thiazolidindion-Praparat

bei Erwachsenen, bei denen mit der maximal vertraglichen Dosis dieser oralen Therapien eine angemessene Blutzuckerkontrolle nicht erreicht werden
konnte.

Byetta ist ebenfalls angezeigt als Kombinationstherapie mit Basalinsulin mit oder ohne Metformin und/oder Pioglitazon bei Erwachsenen, die mit diesen
Arzneimitteln keine angemessene Blutzuckerkontrolle erreicht haben.

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche
Die Wirksamkeit von Exenatid bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wurde nicht nachgewiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden in den Abschnitten 5.1 und 5.2
beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen: Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Pharmakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von schnell freigesetztem Exenatid wurde in einer 28-wéchigen randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie an 120 Patienten
im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Typ-2-Diabetes untersucht, die einen HbAlc-Wert von 6,5 % bis 10,5 % aufwiesen. Sie waren entweder Antidiabetika-naiv oder wurden mit
Metformin allein, einem Sulfonylharnstoff allein oder Metformin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff behandelt. Die Patienten erhielten 28 Wochen lang eine zweimal
tdgliche Behandlung mit 5 ug schnell freigesetztem Exenatid, 10 ug schnell freigesetztem Exenatid oder einer dquivalenten Dosis eines Placebos. Der primdre
Wirksamkeitsendpunkt war die Verdnderung des HbAlc-Wertes vom Ausgangswert bis zur Behandlungswoche 28; der Behandlungsunterschied (gepoolte Dosen) gegeniiber
Placebo war statistisch nicht signifikant [-0,28 % (95 % KI: -1,01; 0,45)]. In dieser pddiatrischen Studie wurden keine neuen Erkenntnisse zur Sicherheit identifiziert.

Pharmakokinetische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche
Kinder und Jugendliche In einer Pharmakokinetik Studie wurde 13 Typ-2-Diabetikern zwischen 12 und 16 Jahren eine Einzeldosis von 5 ug Exenatid verabreicht. Es zeigte sich
eine leichte Verringerung der mittleren AUC (16 % niedriger) und Cmax (25 % niedriger) im Vergleich zu den bei Erwachsenen ermittelten Werten.

(FI Byetta, Stand 06/2021)

Victoza wird zur Behandlung des unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab dem Alter von 10
Jahren als Zusatz zu Diat und koérperlicher Aktivitat angewendet

- als Monotherapie, wenn die Anwendung von Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit oder Kontraindikation ungeeignet ist

- zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Fiir Studienergebnisse hinsichtlich Kombinationen, Auswirkungen auf die glykdmische Kontrolle und kardiovaskuldre Ereignisse, sowie untersuchten
Populationen, siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1.

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche
Bei Jugendlichen und Kindern ab dem Alter von 10 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich. Es liegen keine Daten fiir Kinder im Alter von unter 10 Jahren vor (siehe
Abschnitte 5.1 und 5.2).

Phamakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche

In einer doppelblinden Studie, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von 1,8 mg Victoza im Vergleich zu Placebo als Zusatz zu Metformin * Insulin bei Jugendlichen und Kindern
ab dem Alter von 10 Jahren mit Typ 2 Diabetes verglichen wurde, war Victoza der Behandlung mit Placebo hinsichtlich der Senkung des HbAlc nach 26 Wochen (iberlegen (—
1,06, [- 1,65, 0,46]). Der Behandlungsunterschied hinsichtlich HbAlc betrug 1,3 % nach einer unverblindeten Verldngerung von zusdétzlich 26 Wochen und bestdtigte die
anhaltende glykdmische Kontrolle mit Victoza. Das Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil von Vicotza war vergleichbar mit dem, welches bei mit Victoza behandelten
Erwachsenen beobachtet wurde. Basierend auf einer addquaten glykdmischen Kontrolle oder Vertrdglichkeit verblieben 30 % der Studienteilnehmer bei einer Dosis von 0,6
mg, 17 % steigerten die Dosis auf 1,2 mg und 53 % steigerten die Dosis auf 1,8 mg.

(FI Victoza, Stand 09/2020)

Insulin
glargin/Lixisenatid
A10AE54

Suliqua®

Suliqua wird als Ergdnzung zu Didt und Bewegung zusatzlich zu Metformin mit oder ohne SGLT-2-Inhibitoren zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
unzureichend kontrolliertem Diabetes mellitus Typ 2 zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle angewendet. (Zu Studienergebnissen hinsichtlich Wirkung
auf die Blutzuckerkontrolle sowie der untersuchten Populationen siehe Abschnitt 4.4 und 5.1)

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche
Es gibt keinen relevanten Nutzen von Suliqua bei Kindern und Jugendlichen.

Phamakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche
Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Suliqua eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pédiatrischen Altersklassen in der
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 gewdéhrt [...].

(FI Suliqua, Stand 07/2020)

Semaglutid
A10BJO6
Ozempic®

Ozempic wird zur Behandlung des unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen als Zusatz zu Diat und korperlicher Aktivitat
angewendet

- als Monotherapie, wenn die Anwendung von Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen ungeeignet ist

- zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus.
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Gliptine (DPP (Dipep

Saxagliptin
A10BHO3
Onglyza®

Fir Studienergebnisse hinsichtlich Kombinationen, Auswirkungen auf die glykdmische Kontrolle und kardiovaskulare Ereignisse, sowie untersuchte
Populationen, siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1.

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Semaglutid bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren sind bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Phamakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche
Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Semaglutid eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren
pddiatrischen Altersklassen bei Diabetes mellitus Typ 2 gewdihrt [...].

Pharmakokinetische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche
Semaglutid wurde nicht bei pddiatrischen Patienten untersucht.

(FI Ozempic, Stand 03/2021)
tidylpeptidase)-4 Hemmer)

Onglyza ist bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus in Erganzung zu einer Didat und Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle
indiziert:
- Als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund von Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen ungeeignet ist.
- In Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes einschlieRlich Insulin, wenn diese den Blutzucker nicht ausreichend
kontrollieren (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 beziiglich vorhandener Daten fiir verschiedene Kombinationen)

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Onglyza bei Kindern von der Geburt bis zu einem Alter von < 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Phamakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche
Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Onglyza eine Zurlickstellung von der Verpflichtung zur Vorlage von rgebnissen zu Studien in einer oder mehreren pddiatrischen
Altersklassen in der Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus gewdhrt [...].

(FI Onglya, Stand 03/2020)

Saxagliptin/Metfor
min
A10BD10

Komboglyze ist als Erganzung zu Didt und Bewegung angezeigt, um die Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus zu
verbessern:
- Bei Patienten, die mit der maximal vertraglichen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert sind.
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Komboglyze®

Sitagliptin
A10BHO1
Januvia®

- In Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes einschlielilich Insulin, bei Patienten, die mit Metformin und diesen
Arzneimitteln nicht ausreichend kontrolliert sind (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 bezliglich vorhandener Daten fiir verschiedene Kombinationen).
- Bei Patienten, die bereits mit der Kombination von Saxagliptin und Metformin als separate Tabletten behandelt werden.

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit dieses Arzneimittels bei Kindern von der Geburt bis zu einem Alter von < 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Phamakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche
Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Komboglyze eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur Vorlage von rgebnissen zu Studien in einer oder mehreren pddiatrischen
Altersklassen in der Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus gewdhrt |[...].

(FI Komboglyze, Stand 03/2020)

Bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus ist Januvia indiziert zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle:
Als Monotherapie:
- bei Patienten, bei denen Diat und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend senken und fiir die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen
oder Unvertraglichkeit nicht geeignet ist.
Als orale Zweifachtherapie in Kombination mit:
- Metformin, wenn Didt und Bewegung plus eine Monotherapie mit Metformin den Blutzucker nicht ausreichend senken.
- einem Sulfonylharnstoff, wenn Didt und Bewegung plus eine Monotherapie mit einem Sulfonylharnstoff in der hochsten vertragenen Dosis den
Blutzucker nicht ausreichend senken und wenn Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeit nicht geeignet ist.
- einem Peroxisomal Proliferator-activated Receptor gamma(PPARy)-Agonisten (d. h. einem Thiazolidindion), wenn die Anwendung eines PPARy-
Agonisten angebracht ist und Diat und Bewegung plus Monotherapie mit einem PPARy-Agonisten den Blutzucker nicht ausreichend senken.
Als orale Dreifachtherapie in Kombination mit:
- einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Didt und Bewegung plus eine Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln den Blutzucker nicht
ausreichend senken.
- einem PPARy-Agonisten und Metformin, wenn die Anwendung eines PPARy-Agonisten angebracht ist und Didt und Bewegung plus eine
Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln den Blutzucker nicht ausreichend senken.
Januvia ist auch zusatzlich zu Insulin indiziert (mit oder ohne Metformin), wenn Didt und Bewegung sowie eine stabile Insulindosis den Blutzucker nicht
ausreichend senken.

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche
Sitagliptin darf bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 bis 17 Jahren aufgrund der unzureichenden Wirksamkeit nicht angewendet werden. Zurzeit verfiigbare Daten
werden in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben. Sitagliptin wurde bei Kindern unter 10 Jahren nicht untersucht.
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Sitagliptin/Metformi
n

A10BDO7

z.B. Janumet®

Nebenwirkungen: Kinder und Jugendliche
In klinischen Studien mit Sitagliptin bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Typ-2-Diabetes mellitus war das Nebenwirkungsprofil mit dem bei
erwachsenen Patienten beobachteten Nebenwirkungsprofil vergleichbar.

Phamakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche

Eine 54-wéchige doppelblinde Studie wurde zur Bewertung von Wirksamkeit und Sicherheit von Sitagliptin 100 mg einmal tdglich bei Kindern und Jugendlichen (zwischen 10
und 17 Jahren) mit Typ-2-Diabetes mellitus durchgefiihrt, welche mindestens 12 Wochen keine anti-hyperglykdmische Therapie (mit einem HbAlc-Wert zwischen 6,5 % und
10 %) erhalten hatten oder welche mindestens 12 Wochen eine stabile Insulindosis (mit einem HbAlc-Wert zwischen 7 % und 10 %) erhalten hatten. Die Patienten erhielten
iiber eine Dauer von 20 Wochen randomisiert entweder Sitagliptin 100 mg einmal tdglich oder Placebo. Der mittlere HbAlc-Wert zu Studienbeginn lag bei 7,5 %. Die
Behandlung mit Sitagliptin 100 mg einmal téglich fiihrte nach 20 Wochen zu keiner signifikanten Verbesserung des HbAlc-Wertes. Die Senkung des HbAlc-Wertes bei Patienten
unter Sitagliptin (N = 95) lag bei 0,0 % im Vergleich zu 0,2 % (N = 95) bei Patienten unter Placebo, dies entspricht einem Unterschied von —0,2 % (95 % KI: —0,7; 0,3).

Pharmakokinetische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Sitagliptin (Einzeldosen von 50 mg, 100 mg und 200 mg) wurde bei Kindern und Jugendlichen (im Alter von 10 bis 17 Jahren) mit Typ-2-Diabetes
mellitus untersucht. Bei dieser Population war die dosisangepasste AUC von Sitagliptin im Plasma im Vergleich zu erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus nach
Gabe einer 100-mg-Dosis ca. 18 % niedriger. Aufgrund des flachen Verlaufs der PK/PD-Beziehung zwischen der 50 mg und der 100 mg Dosis wird dieser Unterschied im Vergleich
zu erwachsenen Patienten nicht als klinisch bedeutsam erachtet. Es wurden keine Studien mit Sitagliptin bei Kindern unter 10 Jahren durchgefiihrt.

(FI Januvia, Stand 10/2021)

Fiir erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus:

Janumet ist zusatzlich zu Diat und Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle bei Patienten indiziert, bei denen eine Monotherapie mit Metformin
in der hochsten vertragenen Dosis den Blutzucker nicht ausreichend senkt oder die bereits mit der Kombination von Sitagliptin und Metformin behandelt
werden.

Janumet ist in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (z. B. als Dreifachtherapie) zuséatzlich zu Diat und Bewegung bei Patienten indiziert, bei denen eine
Kombination aus der jeweils hochsten vertragenen Dosis von Metformin und eines Sulfonylharnstoffs nicht ausreicht, um den Blutzucker zu senken.
Janumet ist als Dreifachtherapie in Kombination mit einem Peroxisomal Proliferator-activated Receptor gamma(PPARy)-Agonisten (d. h. einem
Thiazolidindion) zusatzlich zu Didt und Bewegung bei Patienten indiziert, bei denen die jeweils hochste vertragene Dosis von Metformin und einem PPARy-
Agonisten nicht ausreicht, um den Blutzucker zu senken.

Janumet ist auch zusatzlich zu Insulin (d. h. als Dreifachtherapie) indiziert als Ergdnzung zu Didt und Bewegung bei Patienten, bei denen eine stabile Insulindosis
und Metformin allein den Blutzucker nicht ausreichend senken.

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche
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Ertugliflozin/Sitaglip
tin

A10BD24

Steglujan®

Janumet darf bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 bis 17 Jahren aufgrund der unzureichenden Wirksamkeit nicht angewendet werden. Zurzeit verfiligbare Daten
werden in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben. Janumet wurde bei Kindern unter 10 Jahren nicht untersucht.

Nebenwirkungen: Kinder und Jugendliche

In klinischen Studien mit Janumet bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Typ-2-Diabetes mellitus war das Nebenwirkungsprofil im Allgemeinen mit
dem bei erwachsenen Patienten beobachteten Nebenwirkungsprofil vergleichbar. Die Anwendung von Sitagliptin war bei Kindern und Jugendlichen ungeachtet einer
Hintergrundmedikation mit Insulin mit einem erhéhten Hypoglykémierisiko verbunden.

Phamakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Janumet eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pédiatrischen Altersklassen
mit Typ-2-Diabetes mellitus gewdhrt [...].Im Rahmen von zwei 54-wéchigen Studien wurde die Sicherheit und Wirksamkeit der zusdtzlichen Gabe von Sitagliptin bei Kindern
und Jugendlichen zwischen 10 und 17 Jahren mit Typ-2-Diabetes mellitus und unzureichender glykdmischer Kontrolle unter Metformin, mit oder ohne Insulin, untersucht. Die
zusdtzliche Gabe von Sitagliptin (als Sitagliptin + Metformin oder Sitagliptin + retardiertes Metformin (,XR“) gegeben) wurde mit der zusdtzlichen Gabe von Plazebo +
Metformin bzw. Metformin XR verg-lichen. Obwohl fiir Sitagliptin + Metformin/Sitag-liptin + Metformin XR im Vergleich zu Metformin in einer gepoolten Analyse dieser beiden
Studien in Woche 20 eine Uberlegenheit hinsichtlich der Senkung des HbAlc-Wertes gezeigt werden konnte, waren die Ergebnisse der einzelnen Studien inkonsistent. Dariiber
hinaus wurde eine erhéhte Wirksamkeit von Sitagliptin + Metformin bzw. Sitagliptin + Metformin XR im Vergleich zu Metformin in Woche 54 nicht beobachtet. Daher darf
Janumet bei Kindern und Jugendlichen zwischen 10 und 17 Jahren mit Typ-2-Diabetes mellitus aufgrund der unzureichenden Wirksamkeit nicht angewendet werden |[...].

(FI Janumet, Stand 10/2021)

Bei Erwachsenen ab 18 Jahren mit Typ-2 Diabetes mellitus zusatzlich zu Didat und Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle:
- bei Patienten, deren Blutzucker unter Metformin und/oder einem Sulfonylharnstoff und einem der in dem vorliegenden Arzneimittel enthaltenen
Einzelwirkstoffe nicht ausreichend gesenkt werden kann.
- bei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Ertugliflozin und Sitagliptin in Form von einzelnen Tabletten behandelt werden.
(Zu Studienergebnissen fiir die Kombinationen und die Wirkung auf die Blutzuckerkontrolle, siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1.)

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Steglujan bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Phamakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche
Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Steglujan eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pddiatrischen Altersklassen bei
Typ-2 Diabetes mellitus gewdhrt |[...].

(FI Steglujan, Stand 07/2020)
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Vildagliptin
A10BHO02
Jalra®

Vildagliptin/Metfor
min

A10BDO08

2.B. Eucreas®

Vildagliptin wird angewendet bei Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes-mellitus als Ergdnzung zu Didt und Bewegung zur Verbesserung der glykdmischen
Kontrolle:
- als Monotherapie bei Patienten, fir die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeiten nicht geeignet ist.
- in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes, einschlieBlich Insulin, wenn diese zu keiner ausreichenden glykdmischen
Kontrolle fihren (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 fir verfligbare Daten zu verschiedenen Kombinationen)

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche
Jalra wird nicht empfohlen fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre). Die Sicherheit und Wirksamkeit von Jalra bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre)
ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor |[...].

Phamakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche
Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Vildagliptin eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pédiatrischen Altersklassen in
Typ-2-Diabetes mellitus gewdhrt [...].

(FI Jalra: Stand 07/2021)

Eucreas wird angewendet bei Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes-mellitus als Erganzung zu Didt und Bewegung zur Verbesserung der glykamischen Kontrolle:
- bei Patienten, die mit Metforminhydrochlorid allein unzureichend eingestellt sind.
- bei Patienten, die bereits mit einer Kombination von Vildagliptin und Metforminhydrochlorid als separate Tabletten behandelt werden.
- in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes, einschlieBlich Insulin, wenn diese zu keiner ausreichenden glykdmischen
Kontrolle fihren (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 fir verfligbare Daten zu verschiedenen Kombinationen)

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche
Eucreas wird nicht empfohlen fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre). Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eucreas bei Kindern und Jugendlichen (< 18
Jahre) ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor [...].

Phamakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche
Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Vildagliptin in Kombination mit Metformin eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen
pddiatrischen Altersklassen in Typ-2-Diabetes-mellitus gewdhrt [...].

(FI Eucreas: Stand 06/2021)

Selektive Natrium-Glucose-Cotransport-Inhibitoren (SGLT-2-Inhibitoren)
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Dapagliflozin/Metfo
rmin

A10BD15

z.B. Xigduo®

Empagliflozin
A10BX12
Jardiance®

Xigduo ist bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und alter mit Typ-2-Diabetes mellitus indiziert, als Ergdnzung zu Diat und Bewegung zur
Verbesserung der Blutzuckerkontrolle:
- bei Patienten, bei denen der Blutzucker mit der maximal vertraglichen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert wird
- in Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlieflich Insulin bei Patienten, bei denen der Blutzucker mit Metformin und
diesen Arzneimitteln nicht ausreichend kontrolliert wird
- bei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Dapagliflozin und Metformin als separate Tabletten behandelt werden.

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Xigduo bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis < 18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Phamakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche
Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Xigduo eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pddiatrischen Altersklassen zur
Behandlung des Typ-2-Diabetes melli-tus gewdhrt [...].

(FI Xigduo, Stand 11/2019)

Jardiance wird zur Behandlung von Erwachsenen mit nicht ausreichend behandeltem Typ-2-Diabetes mellitus als Ergdnzung zu Didt und Bewegung
angewendet

- als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet wird

- zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes
Zu Studienergebnissen im Hinblick auf Kombinationen, die Wirkung auf Blutzuckerkontrolle und kardiovaskulare Ereignisse sowie die untersuchten
Populationen siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1.

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Empagliflozin bei Kindern und Jugendlichen ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Phamakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche
Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Jardiance eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pddiatrischen
Altersklassen bei Typ-2-Diabetes mellitus gewdhrt |...].

Pharmakokinetische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche

In einer pddiatrischen Studie der Phase 1 wurden die Pharmakokinetik und die Pharmakodynamik von Empagliflozin (5 mg, 10 mg und 25 mg) bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von > 10 bis < 18 Jahren mit Typ-2-Diabetes-mellitus untersucht. Das beobachtete pharmakokinetische und pharmakodynamische Ansprechen entsprach dem bei
erwachsenen Patienten.
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Empagliflozin/Linagli

(FI Jardiance, Stand 06/2021)

Glyxambi, eine Fixdosiskombination aus Empagliflozin und Linagliptin, wird angewendet bei Erwachsenen ab 18 Jahren mit Typ-2-Diabetes mellitus:

ptin e zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle, wenn Metformin und/oder Sulfonylharnstoff (SH) und eine der Monosubstanzen von Glyxambi zur
A10BD19 Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen
Glyxambi® e wenn der Patient bereits mit der freien Kombination von Empagliflozin und Linagliptin behandelt wird.
Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Glyxambi bei Kindern und Jugendlichen ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.
Phamakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche
Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Glyxambi eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen péddiatrischen Altersklassen
bei Typ-2-Diabetes mellitus gewdhrt |[...].
Pharmakokinetische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche
Empagliflozin: In einer pédiatrischen Studie der Phase 1 wurden die Pharmakokinetik und die Pharmakodynamik von Empagliflozin (5 mg, 10 mg und 25 mg) bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 2 10 bis < 18 Jahren mit Typ-2-Diabetes-mellitus untersucht. Das beobachtete pharmakokinetische und pharmakodynamische Ansprechen entsprach
dem bei erwachsenen Patienten
Linagliptin: In einer pddiatrischen Studie der Phase 2 wurden die Pharmakokinetik und die Pharmakodynamik von 1 mg und 5 mg Linagliptin bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von 2 10 bis < 18 Jahren mit Typ-2-Diabetes-mellitus untersucht. Das beobachtete pharmakokinetische und pharmakodynamische Ansprechen entsprach dem bei
erwachsenen Patienten. Linagliptin 5 mg war Linagliptin 1 mg in Bezug auf die minimale DPP-4-Inhibition (iberlegen (72 % vs. 32 %, p = 0,0050) und zeigte eine numerisch
gréfiere Reduktion des HbAlc-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert (-0,63 % vs. -0,48 %, n. s., adjustiertes Mittel). Angesichts des begrenzten Datensets sollten diese
Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden.
(FI Glyxambi, Stand 07/2021)
Glinide Verordnungseinschrédnkung Anlage Il — AM-RL
Nateglinid Kombinationstherapie mit Metformin bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, die nicht ausreichend mit einer maximal tolerierbaren Metformin-Dosis eingestellt
A10BX03 werden kdnnen.
Starlix®

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche
Es liegt keine Erfahrung zur Behandlung mit Nateglinid bei Patienten unter 18 Jahre vor. Deshalb kann die Anwendung in dieser Altersgruppe nicht empfohlen werden
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Repaglinid
A10BX02
2.B. Repaglinid Abz®

(FI Starlix, Stand 05/2018)

Repaglinid ist indiziert bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2, wenn der Blutzuckerspiegel durch Diat, Gewichtsreduktion und korperliche Aktivitat
alleine nicht mehr ausreichend reguliert werden kann. Repaglinid kann bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 auch in Kombination mit Metformin
eingenommen werden, falls die Blutzuckereinstellung mit Metformin allein nicht zufriedenstellend reguliert werden kann. Die Therapie sollte als Erganzung
zu Diat und korperlicher Bewegung begonnen werden, um die Blutzuckerwerte in Abhangigkeit von der Mahlzeit zu reduzieren.

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Repaglinid bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Wechselwirkungen: Kinder und Jugendliche
Bei Kindern und Jugendlichen wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Pharmakokinetische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche
Es liegen keine Daten vor.

(FI Repaglinid, Stand 05/2021)

Glitazone
Humaninsuline

Insulin human
A10A CO1
Berlinsulin H 30/70

Insulinanaloga

Verordnungsausschluss Anlage Ill — AM-RL

Zur Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus, die Insulin fiir die Aufrechterhaltung einer normalen Glukosehomdéostase bendtigen.

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche
Es liegen keine Daten vor.

(FI Berlininsulin, Stand 08/2020)

Verordnungseinschréinkung Anlage 11l — AM-RL

Insuline schnell
wirkend: Insulin
lispro, Insulin

NovoRapid wird angewendet zur Behandlung von Diabetes mellitus bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab dem Alter von 1 Jahr.

Dosierung und Art der Asnwendung: Kinder und Jugendliche
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aspart, Insulin
glulisin
A10AB01-06
NovoRapid 100
I.E./ml

NovoRapid kann bei Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von 1 Jahr I6slichem Humaninsulin vorgezogen werden, wenn ein schneller Wirkeintritt von Vorteil sein kbnnte,
beispielsweise bei der zeitlichen Abstimmung von Injektionen und Mahlzeiten [...]. Die Sicherheit und Wirksamkeit von NovoRapid® bei Kindern im Alter unter 1 Jahr ist bisher
noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Phamakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche

Eine klinische Studie, in der prdprandial verabreichtes I6sliches Humaninsulin mit postprandial verabreichtem Insulin aspart verglichen wurde, wurde bei Kleinkindern
durchgefiihrt (20 Patienten im Alter von 2 bis unter 6 Jahren, davon 4 Patienten jiinger als 4 Jahre; Studiendauer 12 Wochen); und eine Einzeldosis-Studie zur Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik wurde bei Kindern (6 — 12 Jahre) und Jugendlichen (13 — 17 Jahre) durchgefiihrt. Das pharmakodynamische Profil von Insulin aspart bei Kindern war
dem bei Erwachsenen festgestellten gleichartig. In zwei randomisierten, kontrollierten klinischen Studien wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von NovoRapid, das als Bolus-
insulin in Kombination mit Insulin detemir oder Insulin degludec als Basalinsulin gegeben wurde, iiber einen Zeitraum von bis zu 12 Monaten bei Jugendlichen und Kindern ab
dem Alter von 1 Jahr bis unter 18 Jahre (n=712) untersucht. In die Studien waren 167 Kinder im Alter von 1-5 Jahren, 260 im Alter von 6-11 Jahren und 285 im Alter von 12-17
Jahren eingeschlossen. Die beobachteten Verbesserungen des HbAlcund des Sicherheitsprofils waren zwischen allen Altersgruppen vergleichbar.

(FI Novorapid, Stand 09/2020)

Insuline lang
wirkend:

Insulin detemir,
Insulin glargin,
Insulin degludec
A10AE01-06
Lantus 100 I.E./ml

Insulin glargin:
Zur Behandlung von Diabetes mellitus bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern im Alter von 2 Jahren und alter.

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche
Jugendliche und Kinder im Alter von 2 Jahren und dlter: Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lantus bei Jugendlichen und Kindern im Alter von 2 Jahren und dlter ist erwiesen
[...]. Das Dosierungsschema (Dosis und Zeitpunkt) sollte individuell angepasst werden.

Phamakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche

In einer randomisierten, kontrollierten klinischen Studie wurden pddiatrische Patienten (6-15 Jahre alt) mit Typ-1-Diabetes (n = 349) 28 Wochen lang nach einem Basal-Bolus-
Insulin-Regime mit normalem Humaninsulin vor jeder Mahlzeit behandelt. Zusdtzlich wurde Insulin glargin einmal téglich vor dem Schlafengehen verabreicht oder NPH-
Humaninsulin ein- oder zweimal tdglich. Beide Gruppen verhielten sich édhnlich in Bezug auf glykosyliertes Himoglobin und das Auftreten symptomatischer Hypoglykédmien,
jedoch wurden in der Insulin-glargin-Gruppe die Niichtern-Plasmaglukosewerte bezogen auf den Ausgangswert stéirker gesenkt als in der NPH-Gruppe. In der Insulin-glargin-
Gruppe traten weniger schwere Hypoglykémien auf. 143 der mit Insulin glargin behandelten Patienten dieser Studie fiihrten die Behandlung mit Insulin glargin in einer nicht
kontrollierten Fortsetzungsstudie mit einer durchschnittlichen Beobachtungsdauer von 2 Jahren weiter. Dabei wurden wéhrend dieser ldngeren Behandlungsdauer mit Insulin
glargin keine neuen sicherheitsrelevanten Hinweise gefunden. Es wurde auch eine Studie im Cross-over-Design mit 26 jugendlichen Typ-1-Diabeti-kern im Alter von 12-18
Jahren durchgefiihrt zum Vergleich von Insulin glargin und Insulin lispro mit NPH- und normalem Humaninsulin (jede Behandlung wurde 16 Wochen lang durchgefiihrt, die
Reihenfolge war zufillig). Wie in der weiter oben beschriebenen Studie mit Kindern und Jugendlichen wurden in der Insulin-glargin-Gruppe die Niichtern-Plasmaglukosewerte
bezogen auf den Ausgangswert stiirker ge-senkt als in der NPH-Gruppe. Die Anderungen des HbAlc-Wertes bezogen auf den Ausgangswert waren in beiden
Behandlungsgruppen dhnlich; die iiber Nacht gemessenen Blutzuckerwerte waren jedoch in der Insulin-glargin-/-lispro-Gruppe signifi-kant héher als in der NPH-/Normalinsulin-
Gruppe, mit einem durchschnittlichen Tiefstwert von 5,4 mM gegen 4,1 mM. Entsprechend betrug die Inzidenz néchtlicher Hypoglykdmien 32 % in der Insulin-gla-gin-/-lispro-
Gruppe gegen 52 % in der NPH-/Normalinsulin-Gruppe. Eine 24-wéchige Parallelgruppenstudie wur-de bei 125 Kindern mit Typ-1-Diabetes mellitus im Alter von 2 bis 6 Jahren
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durchgefiihrt. Es wurde die einmal tégliche Gabe von Insulin glargin am Morgen mit der einmal oder zweimal tdglichen Gabe von NPH-Insu-lin als Basalinsulin verglichen. Beide
Gruppen erhielten vor den Mahlzeiten ein Bolus-Insulin. Das primdre Ziel des Nachweises der Nicht-unterlegenheit von Insulin glargin im Vergleich zu NPH-Insulin bez. aller
Hypoglykdmien wurde nicht erreicht. Es gab tendenziell mehr Hypoglykdmieereignisse unter Insulin glargin [...].Glykohdmoglobin (HbA1c) und Blutzucker-schwankungen waren
in beiden Gruppen vergleichbar. Es traten in dieser Studie keine neuen Fragen zur Sicherheit auf.

(Fachinformation Lantus, Stand 07/2020)

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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1 Indikation
Diabetes mellitus Typ 2 bei Kindern und Jugendlichen

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Diabetes Mellitus Typ
2 bei Kindern und Jugendlichen durchgefiihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die
Recherchestrategie wurde vor der Ausfiihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B].
Es erfolgte eine Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library
(Cochrane Database of Systematic Reviews), MEDLINE (PubMed). Die Recherche nach grauer
Literatur umfasste eine gezielte, iterative Handsuche auf den Internetseiten von
Leitlinienorganisationen. Erganzend wurde eine freie Internetsuche
(https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus, nach aktuellen deutsch-
und englischsprachigen Leitlinien durchgefihrt.

Die Erstrecherche wurde am 15.03.2021 durchgefiihrt, die folgende am 16.11.2021. Die
Recherchestrategie der Erstrecherche wurde unverandert Ubernommen und der
Suchzeitraum jeweils auf die letzten finf Jahre eingeschrankt. Die letzte Suchstrategie inkl.
Angabe zu verwendeter Suchfilter ist am Ende der Synopse detailliert dargestellt. Die
Recherchen ergaben insgesamt 570 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat geprift. Dafiir wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt drei Referenzen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.

3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es wurden keine relevanten Cochrane Reviews identifiziert.

3.2 Systematische Reviews

Es wurden keine relevanten systematischen Reviews identifiziert.
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3.3 Leitlinien

NICE et al., 2015 [2].
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Diabetes (type 1 and type 2) in children and young people: diagnosis and management; Full
guideline (last updated December 2020).

Zielsetzung/Fragestellung
Management of Diabetes in children and young people.

Methodik

Grundlage der Leitlinie
e Reprasentatives Gremium;

e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;
e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;
e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:
e last updated December 2020

LoE/GoR
Table 6: Levels of evidence

la Systematic review or meta-analysis of randomised controlled trials
o At least 1 randomised controlled trial
lla At least 1 well-designed controlled study without randomisation

1[s] At least 1 well-designed quasi-experimental study, such as a cohort study

1 Well-designed non-experimental descriptive studies, such as comparative studies,
correlation studies, case—control studies and case series

\% Expert committee reports, opinions and/or clinical experience of respected authorities

Table 7: Gradini of recommendations

A Based directly based on level | evidence

B Based directly on level Il evidence or extrapolated from level | evidence

c Based directly on level Il evidence or extrapolated from level | or level |l evidence

D Based directly on level IV evidence or extrapolated from level |, level Il or level llI
evidence

GPP Good practice point based on the view of the Guideline Development Group

NICE TA Recommendation taken from a NICE Technology Appraisal

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
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Recommendations

Management of type 2 diabetes — dietary and weight loss advice and oral drug treatment

Dietary management

1.3.13 At each contact with a child or young person with type 2 diabetes who is overweight
or obese, advise them and their families or carers about the benefits of exercise and weight
loss, and provide support towards achieving this. See also the NICE guidelines on
maintaining a healthy weight and managing obesity. [2015]

1.3.14 Offer children and young people with type 2 diabetes dietetic support to help
optimise body weight and blood glucose levels. [2004, amended 2015]

1.3.15 At each contact with a child or young person with type 2 diabetes, explain to them
and their families or carers how healthy eating can help to:

e reduce hyperglycaemia
e reduce cardiovascular risk
e promote weight loss (see recommendation 1.3.13). [2015]

1.3.16 Provide dietary advice to children and young people with type 2 diabetes and their
families or carers in a sensitive manner. Take into account the difficulties that many people
have with losing weight, and how healthy eating can also help with blood glucose levels
and avoiding complications. [2015]

1.3.17 Take into account social and cultural considerations when providing dietary advice
to children and young people with type 2 diabetes. [2015]

1.3.18 Encourage children and young people with type 2 diabetes to eat at least 5 portions
of fruit and vegetables each day. [2015]

1.3.19 At each clinic visit for children and young people with type 2 diabetes:
e measure height and weight and plot on an appropriate growth chart
e calculate BMI.

Check for normal growth or significant changes in weight, because these may reflect
changes in blood glucose levels. [2004, amended 2015]

1.3.20 Provide arrangements for weighing children and young people with type 2 diabetes
that respect their privacy. [2004, amended 2015]

Metformin

1.3.21 Offer standard-release metformin from diagnosis to children and young people with
type 2 diabetes. [2015]

Evidence profile: A single RCT was identified for inclusion for this review question (Jones 2002). This study
involved 82 children and young people with type 2 diabetes (age range 10 to 17 years) and compared
metformin (dose up to 2000 mg/day) with matching placebo for up to 16 weeks.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6
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Table 56: Evidence profile for effectiveness of metformin in improving glycaemic
control in children and young people with type 2 diabetes when compared
with placebo

1 36 36 NA MD between the groups at High

(Jones 2002) endpoint 1.1 lower
(1.19 lower to 1.01 lower)®

1 4/42 26/40 RR 0.15 552 fewer per 1000 High
(Jones 2002)  (2.5%) (65%) (0.06 to 0.4) (from 390 fewer to 611 fewer)

1 29/42 24/40 RR 1.15 90 more per 1000 High
(Jones 2002)  (69%) (60%) (0.83 to 1.59) (from 102 fewer to 354 more)

1 6/42 4/40 RR 1.43 43 more per 1000 High
(Jones 2002)  (14.3%) (10%) (0.42 to 3.91) (from 58 fewer to 291 more)

1 36 36 NA MD between the groups 3.6 High
(Jones 2002) lower

(3.83 lower to 3.37 lower)®
DKA diabetic ketoacidosis, FPG fasting plasma glucose, MD mean difference, NA not applicable, RR relative risk

a. Adjusted mean HbA1c at baseline (%), metformin 7.2+1.2, placebo 8.610.2
b. No apparent risk of bias in the included study

The quality of the evidence for all of the following was high.

One study (total 72 participants) showed a reduction in HbAlc was associated with the use of
metformin monotherapy in children and young people with type 2 diabetes.

One study (total 82 participants) showed a smaller proportion of participants needing rescue
medication following the use of metformin in children and young people with type 2 diabetes.

One study (total 72 participants) showed a reduction in FPG was associated with the use of
metformin in children and young people with type 2 diabetes.

One study (total 82 participants) showed that the numbers of participants for whom adverse
events (including DKA) were reported was similar for both treatment groups.

One study (total 82 participants) showed that the number of dropouts was similar for both
treatment groups.

There was no evidence for outcomes relating to changes in BMI or patient satisfaction with
treatment.

HbA1c targets and monitoring:

1.3.22 Measure HbAlc using methods that have been calibrated according to International
Federation of Clinical Chemistry (IFCC) standardisation. [2015]

1.3.23 Explain to children and young people with type 2 diabetes and their families or carers
that an HbA1lc target level of 48 mmol/mol (6.5%) or lower will minimise their risk of
long-term complications. [2015]

1.3.24 Explain to children and young people with type 2 diabetes who have an HbAlc level
above 48 mmol/mol (6.5%) that any reduction in HbA1lc level reduces their risk of long-term
complications. [2015]

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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1.3.25 Explain the benefits of safely achieving and maintaining the lowest attainable HbAlc
to children and young people with type 2 diabetes and their families or carers. [2015]

1.3.26 Agree an individualised lowest achievable HbAlc target with each child or young
person with type 2 diabetes and their families or carers. Take into account factors such as
their daily activities, individual life goals, complications and comorbidities. [2015]

1.3.27 Measure HbA1c levels every 3 months in children and young people with type 2
diabetes. [2015]

1.3.28 Support children and young people with type 2 diabetes and their families or carers
to safely achieve and maintain their individual agreed HbAlc target level. [2015]

1.3.29 Diabetes services should document the proportion of children and young people
with type 2 diabetes who achieve an HbA1c level of 53 mmol/mol (7%) or lower. [2015]

References:
Jones,K.L., Arslanian,S., Peterokova,V.A., Park,J.S., Tomlinson,M.J., Effect of metformin in pediatric patients
with type 2 diabetes: a randomized controlled trial, Diabetes Care, 25, 89-94, 2002

Pena AS et al., 2020 [3].

Screening, assessment and management of type 2 diabetes mellitus in children and
adolescents: Australasian Paediatric Endocrine Group guidelines.

Zielsetzung/Fragestellung

Assessment and management of paediatric type 2 diabetes at all levels of care (eg, general
practitioners, paediatricians, paediatric endocrinologists, allied health care professionals).

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Repréasentatives Gremium (Patientenbeteiligung unklar / wird nicht berichtet)

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

e Konsensusprozess nicht beschrieben; externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e keine Angaben zur Uberpriifung der Aktualitit

Recherche/Suchzeitraum:

e Searches were done until February 2019 except the pharmacotherapy one that was
done until May 2019

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8
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1 Mational Health and Medical Research Council (NHMRC) and Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) levels of evidence

GRADE definition A B C D
and NHMRC levels
of evidence Excellent Good Satisfactory Poor
Definition Eody of evidence can be Body of evidence can be Body of evidence provides some Body of evidence is weak and
trusted to guide practice trusted to guide practice in suppart for recommendations recommendation should be
mast situations but care should be taken inits applied with caution
application
Evidence base Several level | or Il studies One or more level Il studies Level Il studies with low risk Level IV studies or level 1to I
wiith low risk of bias with low risk of bias of bias, or level Il studies with with high risk of bias
moderate risk of bias
Consistency All studies consistent Most studies consistent. Some inconsistency reflecting Evidence is inconsistent
and inconsistencies may be genuine uncertainty around
explained clinical question
Clinical impact Very large Substantial Moderate Slight or restricted
Generalisability Populations studied in body Pepulations studied inbody  Populations studied in body Populations studied in body
of evidence are the same as of evidence are similar te of evidence differ to target of evidence differ from target
the target population forthe  the target population for populatien for guideline but itis population and itis hard to
guideline the guideline clinically sensible to apply this judge whether itis sensible to

evidence to target population generalise to target population
Applicability Directly applicable to Applicable to Australian Probably applicable to Australian Mot applicable to Australia
Australian health care health care context with health care context with some health care context
context e caveats caveats
CRADE guality High quality. Further Moderate guality. Further Low quality. Further research is Wery low quality. Any estimate
of evidence and research is unlikely to research is likely to have an wery likely to have an impaortant of effect is wery uncertain
definition change our confidence in the  important impact on our impact on our confidence in the
estimate of effect confidence in the estimate estimate of effect and is likely to
of effect and may change change the estimate
the estimate
Recommendations
Cuidelines sections GRADE
and subsections Recommendations ategory
Pharmamotherapy Metformin up to 2 g per day should be wsad as the first ine medication in patients presenting with mild A
symphoms o in those who are diagnosed after scresning
Insulin should be the first ine treatment for patients who present with diabetes ketoacidosis, hyperghycaemic B
hyperosmolar state or ketosis, and should be added to metformin where glycasmic targets have not been
achiavad or maintained with metformin monotharapy
If ghycaemic targets are not achiswed with metformin fwith or without insulin), other glucose-lowering o
medications approved for adulis should be considerad. Such medications should only be prescribed under
the guidance of a pasdiatric endoorinologist, given limited evidence for safety and efficacy in children and
adolescents
Complications and Soreen for all complications and comarbidities soon after diagnosis of type 2 diabates o establish promgt A
comarhidities management and ongoing assessment andmalﬂgmmi'
Retinopathy Assess retina using clila‘t.m:l||)|qure:-camrnrna‘tinalphuII:uyanh',I by an optometrist or ophthalmaologist at diagnosis A
and yearly unless abnormal
Mephropathy Assess early morning urine albumin to creatinine ratio at diagnosis and yearly unless abnormal’ A
Neuropathy Foot examination at diagnosis and yearly unless abnormal’ C
Owverweight fobesity Optimise weight management as well as glycaemia to reduce risk of comorbidities and complications’ B
Consider bariatric surgery for selectad post-pubertal adolescents with type 7 diabetes with sevare oheasity, C
taking into acoount special considerations in refation to consant, procedure, family support and availability of
adequate services
Paychosocial Ouick scresning toals for psychosocial comorbidities and diabetes distress should be usad regularly after B
di =1
Consider soreening for disordered eating behaviour” o
Reproductive health For adolescent girls, a review of menstrual cycle regularity, symptoms and signs of hyperandrogenism, and need B
of contraception should be done at every visit, espeally if the HbA, level i above target or the patient is using
teratogenic medications’
Liver disease Assess fiver function test (aspartate aminotransferase and alanine aminotransferase) at diagnosis and yearly B
unless abnormal’
Dhstructive sleep Evaluate symptoms of obstructive sleap apnoea in children andadnlﬁceniswithubﬁi‘hf C
apnoea
Hypertension Assess blood prassure using appropriate |:u'Ffal:erw|!n,r-.risil:T
Lipids Assess lipid profile when ghycaemic targets have been achieved after diagnosis and yearly unless abnormal’ B
Transition Transition to adult endocrinologist within a multidiscplinary team due to the severity of disease progression and C
higher risk of diabetes complications
Bl = body mass index GRADE = Grading of Recomemendations Assessment, Development and Evalation; Hba, = ghycated haemoglobing * This will ako apply to non-Indigenows adoles-
oents. T Refer to Bo 13
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Seite 9



Healthy lifestyle

Weight management

Diet

Physical activity

Sedentary behaviour

Sleep

Wiyps »

Weight management and multicomponent approach to lifestyle modification is required at diagnosis and
ongoing

Optimise weight management

Aim for healthy eating: eliminate sugar-sweetened beverages, reduce calorie-dense and nutrient-poor foods,
provide education regarding carbohydrates (role, sources, portion control and, if appropriate, counting of
carbohydrates) and ensure adequate intake of nutrient-dense and low glycaemic index foods

Reduce total energy intake to achieve = 7% decrease in excess weight

Aim for at least 60 min/day of moderate to vigorous physical activity to improve body composition, glucose
management and insulin sensitivity

Exercise programs should include resistance activities to increase muscle mass, contributing to improved blood
glucose management

Recreational screen time should be limited to < 2 hours a day

Encourage quality sleep of 8-11 hours duration according to age, with consistent bed and wake-up times and
reduction of electronic media use in the evening

$ Gemeinsamer
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Iritial presentation
management

/

12 Treatment in children and adolescents with type 2 diabetes

Childsasolescant with typa 2 diabetes
Megative dialetes antiociesdexciude ather forms of diabetes
Initiate heaithy lifestyle changes and diabetes education

! ! 1

Symiptomatic Symphomatic and
Hizh, 2 &3 mmolimol (> 85%) Hizd, 2 63 mmolimol (= 55%)
(e @cidiosis and ketonas) with ketosls, DA of HHS

’ . ’ |

« Basal Insulin start 0.5 L/kaday m’r:" UQ:I:II_,mﬁ,Ld
» uddd prandial insulin it needed » Irtulin as per Ineal protoeo
+ METFMN Titrate 10 2 /tay = Metformin Ulrate 1 2 giday

| | ]

Asymptomatic
HBbA = 63 rmmalimol (< B.5%)

Metfomrmin titrabe o2 gidey

TN

Follow up & weess
alter diagnosis

Glucose tagets met? | Glucose targets met?

Glucose targets met?

an I | Mo | e | | ro J vor | | o
| ! b P I
J'}:H"'\-L
rf:;::'w"‘fn | "2‘?'[?" Wean and ceass insuin | Tiirate nsulin coses |

Lang term

follow-ug

MR 2
monthoy eviews

- S

Ongoing review Hbd, . biood glucose reconds. growth, ifestyie, comerbidities and complications screening
Ersuna szecialst multisciplinary review ooours toreinforcs target tlood glucose lewels and HbA, am achiaved

Hha, < 48 mmolsmol (= &.5%)— contirue curmant tharapy

Hha, > 4B mmoldnol (> 6.5%)
= If noIsswes with adnerence or intolerance of metformine acd basal wish or without prandal nsulin o™
= If Issums with sdherence, review strategies (o rmprove adhenrence
® Increase ey of reviews Jie, &8
= Check undesstanding of diabetes seli-rmanagermeant educationfenforce healivy ifestyle
= Exclude othar comarbidities thesapies affecting glycaamic control
= Consier admizsion it Ho,, > BE mmoldnol (> 10%) and problans with achesence andor complex issues

Factors 12 consicder whan choosing acd-on medications: age, sex sexually active (contraception advice ), effect an weight, side-aftect
profia, risk of hypoglycasmia, biocd glucoss monitoeing reguiements, comorbicities, reouired investigations/screaning before
COMMnca ment, n'*g_r!lrg sun@lllance, made of administration, :l‘!':l"s schasule, ievel of 5 |r|rru|:r!n reCUFEC Al lanle and storage
requirments

* Cansider newer medications approved inadults with type 2 diabetes under guidancos of a paediatric endocrinologist, withina

multd sciplinasy unlt, I the chlld |s elder than 10 years and bas been an establlshed management

DHA = diabetes ketmacidosks; Hhay, = ghycated haemoglobing HHS = hyperghycaemic hypercsmolar state. #

ADA, 2021 [1].

American Diabetes Association (ADA)
Standards of Medical Care in Diabetes 2021.

Zielsetzung/Fragestellung
Management of Diabetes.
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Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;
Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;
Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist im Hintergrundtextbeschrieben;

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

e Through july 1th 2020. Critical updates through 1 September 2020.

LoE/GoR

Table 1—ADA evidence-grading system for “Standards of Medical Care in Diabetes™

Lewvel of
evidence

Description

A

Clear evidence from well-conducted, gemer slizble randomized cont rolled trials that
are adequately powered, including
= Evidence from a well-conducted multicenter trial
= Evidence from a meta-analysis thet incorporated quality ratings in the analysis
Compe ling nonexperimental evidence, e, “all or none” rule developed bythe Centre
for Evidence-Based Medicine at the University of Oxford
Supportive evidence from well-conducted randomized controlled trials that are
adeguately powered, including
= Evidence from & well-conducted trial ot one or more institutions
= Evidence from a meta-analysis that incorporated quality ratings in the analysis

Supportive evidence from well-conducted cohort studies
= Evidence from a well-conducted prospective cobart stisdy o registry
= Evidence from & well-conducted meta-analyss of cohomt stedies
Supportive evidence from a well-conducted case-control study

Supportive evidence from poorly controlled or uncontrolled studies
= Evidence from randomi ed clinical tr gl withon e of mone majof orthiee of mone
minor methodological flaws that could invalidate the results
» Evidence from observational studies with high potential for bias (such as case
sefies with comparison with histoncal controlds)
» Evidence from case series or case repors
Conflicting evidence with the weight of evidence supporting the recomim emndati on

Expert consensus o dinical experiance

Recommendations

13. Children and Adolescents: Standards of Medical Care in Diabetes -2021 / Type 2

Diabetes

e Glycemic Targets
0 13.60 Home self-monitoring of blood glucose regimens should be individualized,

0
0]

taking into consideration the pharmacologic treatment of the patient. E
13.61 Glycemic status should be assessed every 3 months. E

13.62 Areasonable A1C target for most children and adolescents with type 2 diabetes

treated with oral agents alone is , 7% (53mmol/mol).More stringent A1C targets (such
as ,6.5% [48 mmol/mol]) may be appropriate for selected individual patients if they
can be achieved without significant hypoglycemia or other adverse effects of
treatment. Appropriate patients might include those with short duration of diabetes

Abteilung Fachberatung Medizin
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and lesser degrees of b-cell dysfunction and patients treated with lifestyle or
metformin only who achieve significant weight improvement. E

13.63 Less stringent A1C goals (such as 7.5% [58mmol/mol]) maybe appropriate if
there is increased risk of hypoglycemia. E

13.64 A1C targets for patients on insulin should be individualized, taking into account
the relatively low rates of hypoglycemia in youth-onset type 2 diabetes. E

e Pharmacologic Management

o

0]

13.65 Initiate pharmacologic therapy, in addition to behavioral counseling for
healthful nutrition and physical activity changes, at diagnosis of type 2 diabetes. A

13.66 In incidentally diagnosed or metabolically stable patients (A1C, <8.5% [69
mmol/mol] and asymptomatic), metformin is the initial pharmacologic treatment of
choice if renal function is normal. A

13.67 Youth with marked hyperglycemia (blood glucose >250 mg/dL [13.9 mmol/L],
A1C 28.5% [69 mmol/mol]) without acidosis at diagnosis who are symptomatic with
polyuria, polydipsia, nocturia, and/or weight loss should be treated initially with basal
insulin while metformin is initiated and titrated. B

13.68 In patients with ketosis/ ketoacidosis, treatment with subcutaneous or
intravenous insulin should be initiated to rapidly correct the hyperglycemia and the
metabolic derangement. Once acidosis is resolved, metformin should be initiated
while subcutaneous insulin therapy is continued. A

13.69 In individuals presenting with severe hyperglycemia (blood glucose 2600 mg/dL
[33.3 mmol/L]), consider assessment for hyperglycemic hyperosmolar nonketotic
syndrome. A

13.70 If glycemic targets are no longer met with metformin (with or without basal
insulin), liraglutide (a glucagon-like peptide 1 receptor agonist) therapy should be
considered in children 10 years of age or older if they have no past medical history or
family history of medullary thyroid carcinoma or multiple endocrine neoplasia type
2.A

13.71 Patients treated with basal insulin who do not meet glycemic target should be
moved to multiple daily injections with basal and premeal bolus insulins. E

13.72 In patients initially treated with insulin and metformin who are meeting glucose
targets based on home blood glucose monitoring, insulin can be tapered over 2-6
weeks by decreasing the insulin dose 10-30% every few days. B

13.73 Use of medications not approved by the U.S. Food and Drug Administration for
youth with type 2 diabetes is not recommended outside of research trials. B

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 12
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New-Onset Disbetes in Youth With Owverweight or Obesity With Clinical Suspicion of Type 2 Disbates
Initiate lifestyle managerment and diabetes education

! ' '

AIC =B.5% A1C 2B8.5% N
Mo acidosig or ketoslg Mo acidosis with or without ketogls Acidosis andlar DKA andiar HHNK
Metiormin
= Metormmin ’ I__ = Manage DEA or HHNK
itrate up o 2,000 mg per day o .
Titrabe up o 2000 mg per day as tolerated = L, insulin undil acidosis resolves, then
a8 tolerated o _ ) subcutaneous, as for type 1 diabetes
* Basal insulin: start al 0.5 units/kg/day until antibodies are known
and titrate evary 2-3 days based on
SMEBG

'

p——
—

NEGATIVE ‘ POSITIVE

' '

= Contineg or inftiate MDI insuwin or pumg therapy, as
for type 1 digbetes
= Discontmue matformin

= Conlinue or stan meatlormin
= |t on Insulin, tirate guided by SMBG vales

BTG .:,-Q;;I:,' ol vl

= Continug metfgmmm

= Conzider edding liraghutice

= Titrata'inibate irulin therapy— using basal insulin
oanly and ghycamic targel nol mat with escalaling
doses, then add prandial insulin

Figure 13.1—Management of new-onset diabetes in youth with overweight or obesity with clinical suspicion of type 2 diabetes. A1C 8.5% = &9 mmaol/
mol. Adapted frem the ADA position statement “Evaluation and Management of Youth-Onset Type 2 Diabetes”™ (2). DKA, diabetic ketoacidosis; HHNE,
hyperosmalar hyperghycemic nonketotic syndrome; MDI, multiple daily injections;, SMBG; self-monitoring of blood glucose.

e TRANSITION FROM PEDIATRIC TO ADULT CARE

0 13.110 Pediatric diabetes providers should begin to prepare youth for transition to
adult health care in early adolescence and, at the latest, at least 1 year before the
transition. E

0 13.111 Both pediatric and adult diabetes care providers should provide support and
resources for transitioning young adults. E

0 13.112 Youth with type 2 diabetes should be transferred to an adult-oriented
diabetes specialist when deemed appropriate by the patient and provider. E
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 11 of 12, November
2021) am 16.11.2021

# Suchfrage

1 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees

2 (t2dm OR dmt2 OR niddm OR mody):ti

3 (diabetes OR dm):ti

4 ("adult onset" OR "maturity onset" OR young OR (non NEXT insulin NEXT
dependan®) OR (noninsulin NEXT dependan®*) OR "slow onset" OR (ketosis NEXT
resistan*) OR "type 2" OR "type II" OR t2 OR tIl OR ("t 2") OR ("t I")):ti

5 #3 AND #4

6 #1 OR#2 OR #5

7 #6 with Cochrane Library publication date Between Nov 2016 and Nov 2021

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 15.11.2021

verwendete Suchfilter:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 02.01.2020.

The Cochrane Childhood Cancer search strategy for identifying studies including Children [C]

# Suchfrage
"diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms]

2 (T2DM([Title/Abstract] OR DMT2[Title/Abstract] OR NIDDM[Title/Abstract] OR
MODY[Title/Abstract])

(Diabetes[Title/Abstract] OR dm[Title/Abstract])

4 "adult onset"[Title/Abstract] OR "maturity onset"[Title/Abstract] OR
young[Title/Abstract] OR (non-insulin dependan*[Title/Abstract]) OR noninsulin
dependan*[Title/Abstract] OR "slow onset"[Title/Abstract] OR ketosis
resistan*[Title/Abstract] OR "type 2"[Title/Abstract] OR "type II"[Title/Abstract]
OR "T 2"[Title/Abstract] OR T2[Title/Abstract] OR TII[Title/Abstract] OR "T
[I"[Title/Abstract]

5 (#3 AND #4)

6 (#1 OR #2 OR #5)

7 (metformin[MeSH Terms]) OR metformin[Title/Abstract] OR
Dimethylbiguanidine[Title/Abstract] OR Dimethylguanylguanidine[Title/Abstract]
OR Glucophage[Title/Abstract]

8 insulins[MeSH Terms] OR insulin*[Title/Abstract]
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Suchfrage

(Sulfonylurea Compounds[MeSH Terms]) OR (Sulfonylurea*[Title/Abstract] OR
Sulphonylurea*[Title/Abstract])

10

Liraglutide[MeSH Terms] OR Liraglutid*[tiab] OR Lira[tiab] OR NN-2211[tiab] OR
NN2211[tiab] OR Saxenda[tiab] OR Victoza[tiab]

11

Hypoglycemic Agents[MeSH Terms] OR Antidiabetics[Title] OR Anti-
diabetics[Title] OR Antihyperglycemics[Title] OR Antihyperglycaemics[Title] OR
Hypoglycemics[Title] OR Hypoglycaemics[Title]

12

(Antidiabetic*[Title] OR Anti-diabetic*[Title] OR Antihyperglycemic*[Title] OR
Antihyperglycaemic*[Title] OR Hypoglycemic*[Title] OR Hypoglycaemic*[Title])
AND (Agent*[Title] OR drug*[Title] OR effect*[Title])

13

#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12

14

infan* OR newborn* OR new-born* OR perinat* OR neonat* OR baby OR baby*
OR babies OR toddler* OR minors OR minors* OR boy OR boys OR boyfriend OR
boyhood OR girl* OR kid OR kids OR child OR children* OR schoolchild* OR
schoolchild OR "school child"[tiab] OR school child*[tiab] OR adolescen* OR
juvenil* OR youth* OR teen* OR under*age* OR pubescen* OR pediatricsmh] OR
pediatric* OR paediatric* OR peadiatric* OR school[tiab] OR school*[tiab] OR
prematur®* OR preterm* OR infant[mh] OR child[mh] OR adolescent[mh]

15

#5 AND #13 AND #14

16

(#15) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR
meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review[ti] OR this
systematic review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND
review[pt]) OR meta synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw] OR
integrative research review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw] OR
consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt] OR drug class
reviews[ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal club[ta] OR health
technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ{[ta] OR jbi database system rev
implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw]) OR
((evidence based[ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti] OR
evidence synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR behavior
and behavior mechanisms[mh] OR therapeuticsimh] OR evaluation study[pt] OR
validation study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook)) OR ((systematic[tw] OR
systematically[tw] OR  critical[tiab] OR  (study selection[tw]) OR
(predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion criteri*[tw]
OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR standards of
care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR review[tiab] OR
reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis[ti] OR critique[tiab]
OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw]) AND (death OR
recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR
publication [tiab] OR bibliography[tiab] OR bibliographies[tiab] OR published[tiab]
OR pooled data[tw] OR unpublished[tw] OR citation[tw] OR citations[tw] OR
database[tiab] OR internet[tiab] OR textbooks[tiab] OR references[tw] OR
scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw] OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR
(clinical[tiab] AND studies[tiab]) OR treatment outcome[mh] OR treatment
outcome[tw] OR pmcbook)) NOT (letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR
Technical Report[ptyp]) OR (((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

# Suchfrage

literature[tiab] OR publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR
Cochrane[tiab] OR Pubmed[tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR
research*[tiab]))) OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR
technology report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR
(systematic*[tiab] AND overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab]
AND analyz*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND
analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab])
AND based(tiab]))))))

17 (#16) AND ("2016/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])
18 (#17) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]
19 (#18) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Leitlinien in Medline (PubMed) am 16.11.2021
verwendete Suchfilter:

Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

The Cochrane Childhood Cancer search strategy for identifying studies including Children [C]

# Suchfrage
"diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms]

2 (T2DM([Title/Abstract] OR DMT2[Title/Abstract] OR NIDDM]|Title/Abstract] OR
MODY/|Title/Abstract])
(Diabetes|Title/Abstract] OR dm|[Title/Abstract])

4 "adult onset"[Title/Abstract] OR "maturity onset"[Title/Abstract] OR

young[Title/Abstract] OR (non insulin dependan*[Title/Abstract]) OR noninsulin
dependan*[Title/Abstract] OR "slow onset"[Title/Abstract] OR ketosis
resistan*[Title/Abstract] OR "type 2"[Title/Abstract] OR "type II"[Title/Abstract]
OR "T 2"[Title/Abstract] OR T2[Title/Abstract] OR TII[Title/Abstract] OR "T

II"[Title/Abstract]
5 (#3 AND #4)
6 (#1 OR #2 OR #5)
7 infan* OR newborn* OR new-born* OR perinat* OR neonat* OR baby OR baby*

OR babies OR toddler* OR minors OR minors* OR boy OR boys OR boyfriend OR
boyhood OR girl* OR kid OR kids OR child OR children* OR schoolchild* OR
schoolchild OR "school child"[tiab] OR school child*[tiab] OR adolescen* OR
juvenil* OR youth* OR teen* OR under*age* OR pubescen* OR pediatrics[mh] OR
pediatric* OR paediatric* OR peadiatric* OR school[tiab] OR school*[tiab] OR
prematur®* OR preterm* OR infant[mh] OR child[mh] OR adolescent[mh]
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# Suchfrage

(Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR Consensus
Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference,
NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

9 #6 AND #7 AND #8
10 (#9) AND ("2016/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])
11 (#10) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])
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Beteiligung von AkdA und Fachgesellschaften nach §35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6
2021-B-440-z

Kontaktdaten
AGPD (Arbeitsgemeinschaft pddiatrische Diabetologie der Deutschen Diabetes Gesellschaft)

DGKED (Deutsche Gesellschaft fiir Kinderendokrinologie und Diabetologie)

Indikation

Behandlung des unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei Jugendlichen und Kindern ab dem Alter
von 10 Jahren als Zusatz zu Diat und korperlicher Aktivitat.

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz? Wie sieht
die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Zur medikament6sen Therapie sind in Deutschland aktuell Insulin, Metformin (ab 10 Jahre alleine oder in
Kombination mit Insulin) und Liraglutide zugelassen. Fur Glimepririd gibt es Sicherheitsdaten, die Fachinformation
bezeichnet die Daten aber als unzureichend, um eine Behandlung mit Glimeperid bei Kindern und Jugendlichen zu
empfehlen. Bisher gibt es keine Untersuchungen zur Uberlegenheit einer Insulintherapie gegeniiber den oralen
Antidiabetika, es ist jedoch sicher mit einer besseren Akzeptanz und Compliance einer oralen Therapie durch die
Kinder und deren Familien zu rechnen. Insulin birgt auch die mogliche Gefahr der weiteren Gewichtszunahme

Am meisten Erfahrung in der padiatrischen Diabetologie gibt es mit Metformin, da dies am langsten zugelassen ist.
In der untersuchten Patientengruppe im Alter von 10-16 Jahren zeigte sich ein besserer HbAlc-Wert bei Gabe von
Metformin bis zu 2000 mg/ Tag, als in der Plazebogruppe (7,5% gegenlber 8,6%). Metformin hat auch einen
gunstigen Einflul auf die Adipositas (1).

Es gibt eine publizierte Therapiestudie zum Vergleich von Glimeperid mit Metformin an 285 padiatrischen Typ 2
Patienten (mittleres Alter 13.8 Jahre) (2). Beide Substanzen senkten den HbAlc in gleichem Mafe (-0.70%
Glimeperid, -0.85% Metformin). Mit Metformin behandelte Patienten konnten den BMI nach 24 Wochen um -0.33
kg/m2 senken, in der Glimeperidgruppe war hingegen eine durchschnittliche Zunahme des BMI um 0.26 kg/m2 zu
sehen. Hypoglykdmien waren in beiden Behandlungsarmen gleich selten. Eine Zulassung wird derzeit in
Deutschland angestrebt.

In einer weiteren Studie wurde Rosiglitazon bei Jugendlichen mit Metformin verglichen. Zwischen den
Behandlungsarmen gab es primar keinen Unterschied, eine Subgruppenanalyse zeigte jedoch eine bessere HbAlc
Reduktion bei bislang nicht medikamentés behandelten Patienten durch Metformin gegeniiber einer stirkeren
HbA1c Reduktion bei bereits vor Studienbeginn (meist mit Metformin) medikamentds behandelten Jugendlichen
durch Rosiglitazon. Metformin war gewichtsneutral wahrend eine Gewichtszunahme durch Rosiglitazon (3kg)
gesehen wurde (3). Bei einigen Patienten musste nach langerer Therapiedauer Insulin eingesetzt werden.
Rosiglitazon ist im Kindes- und Jugendalter jedoch nicht zugelassen und wird seit 2010 in Deutschland nicht mehr
verwendet aufgrund einer Anordnung des BfArm.
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Kontaktdaten
AGPD (Arbeitsgemeinschaft pddiatrische Diabetologie der Deutschen Diabetes Gesellschaft)

DGKED (Deutsche Gesellschaft fiir Kinderendokrinologie und Diabetologie)

Indikation

Behandlung des unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei Jugendlichen und Kindern ab dem Alter
von 10 Jahren als Zusatz zu Diat und korperlicher Aktivitat.

Liraglutide zeigt bei Kindern und Jugendlichen eine dhnliche Pharmakokinetik und Pharmakodynamik (4) sowie
Vertraglichkeit (5). Tamborlane et al. Gberpriften die Wirksamkeit von Liraglutide als add on zu Metformin bei nicht
ausreichender Stoffwechselkontrolle (mit oder ohne zuséatzliche Basalinsulingabe). 135 Jugendliche (10-17 Jahre)
wurden randomisiert flr Liraglutide oder Placebo. Der HbA1lc konnte um 0.64% gesenkt werden unter Liraglutide
und stieg um 0.42% in der Plazebogruppe. Ebenso konnte die Niichternglukose gesenkt werden mit Liraglutide im
Vergleich zu einem Anstieg in der Kontrollgruppe. Eine signifikante BMI Reduktion konnte nicht gezeigt werden in
dieser Studie (6). In einer Gber einen kurzen Zeitraum angelegten Studie konnte jedoch eine BMI Reduktion gezeigt
werden (7). In der Folgestudie konnte mit Liraglutide bei adipdsen Jugendlichen eine signifikante BMI Reduktion
(4.5% mehr als in der Plazebogruppe) gesehen werden (8). Liraglutide ist zwar in dieser Altersgruppe aktuell fir die
Adipositas alleine zugelassen, die hohen Therapiekosten werden von den Krankenkassen nicht ibernommen, da es
als sog. Lifestyle-Medikament eingeordnet wird.

Fiir DPP4 Inhibitoren und SGLT2 Inhibitoren sind die Studien bei Jugendlichen begonnen worden, Ergebnisse sind
bislang nicht publiziert (9).

Zur Versorgungspraxis in Deutschland gibt es Daten aus dem DPV Register, die letzte Publikation liegt hier jedoch
etwas zurick (2018), so dass Liraglutide noch nicht erfasst war. Zum Publikationszeitpunkt wurden von 510
Jugendlichen mit Typ 2 Diabetes in Deutschland bei Diabetesbeginn 32% mit Insulin behandelt, 45% mit OADs, 42%
mit Metformin alleine. Welche OADs auBer Metformin verwendet wurden ist nicht beschrieben. Ebenso fehlen hier
Daten zur Kombination von Metformin mit Insulin (10).

Literatur:

1. Jones K, Arslanian S, McVie R, Tomlinson M, Park J-S (2002). Metformin improves glycaemic control in children
with type 2 diabetes. Diabetes Care 25:89-94

2. Gottschalk M, Danne T, Vlajnic A, Cara J (2007). Glimeperid versus metformin as monotherapy in pediatric
patients with type 2 diabetes. Diabetes Care 30:790-794

3. The TODAY Study Group (2007). Treatment options for type 2 diabetes in adolescents and youth: a study of the
comparative efficacy of metformin alone or in combination with rosiglitazone or lifestyle intervention in
adolescents with type 2 Diabetes. Pediatric Diabetes 8:74-87

4. Klein DJ, Battelino T, Chatterjee DJ et al. Liraglutide’s safety, tolerability, pharmacokinetics and
pharmacodynamics in pediatric type 2 diabetes: a randomized double blind, placebo controlled trial. Diabetes
Technol Ther 2014; 16:679-687
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Kontaktdaten
AGPD (Arbeitsgemeinschaft pddiatrische Diabetologie der Deutschen Diabetes Gesellschaft)

DGKED (Deutsche Gesellschaft fiir Kinderendokrinologie und Diabetologie)

Indikation

Behandlung des unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei Jugendlichen und Kindern ab dem Alter
von 10 Jahren als Zusatz zu Diat und korperlicher Aktivitat.

5. Danne T, Biester T, Kapitzke K, Jacobsen SH, Jacobsen LV, Carlsson Petri KC, Hale PM, Kordonouri O. Liraglutide in
an Adolescent Population with Obesity: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled 5-Week Trial to Assess
Safety, Tolerability, and Pharmacokinetics of Liraglutide in Adolescents Aged 12-17 Years J Pediatr 2017;181:146-53
6. Tamborlane WV, Barrientos-Perez M, Fainberg U et al. Liraglutide in children and adolescents. N Engl J Med 2019;
Apr 18

7. Mastrandrea LD, Witte L, Carlsson Petri KC, Hale PM, Hedman HK, Riesenberg RA. Liraglutide in a paediatric (7-
11y) population with obesity: a randomized, double-blind, placebo-controlled short term trial to assess safety,
tolerability, pharmacokinetiks, and pharmacodynamics. Pediatr Obes 2019; 14:e12495

8. Kelly AS, Auerbach P, Barrientos-Perez M, Gies |, Hale M, Marcus C, Mastrandrea LD, Prabhu N, Arslanian S. A
randomized controlled trial of liraglutide ifor adolescents with obesity. N Engl J Med 2020; 382:2117-2128.

9. Kapellen TM. Pharmacotherapy of children and adolescents with type 2 diabetes. Handb Exp Pharmacol 2020;
261:119-129

10. Klingensmith GJ, Lanzinger S, Tamborlane WV, Hofer SE , Cheng P, de Beaufort C, Gal RL, Reinehr T, Kollman C,
Holl RW Adolescent type 2 diabetes: Comparing the Pediatric Diabetes Consortium and
Germany/Austria/Luxemburg Pediatric Diabetes Prospective registries, Pediatric Diabetes. 2018; 19:1156-116

Bitte begriinden Sie lhre Ausfiihrungen.

(hier ergdnzen — sofern verfiigbar — auf welcher (Daten-)Grundlage basiert die Einschdtzung; ggf. beifiigen der
zitierten Quellen)

Gibt es Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der Behandlung des ,,unzureichend
kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei Jugendlichen und Kindern ab dem Alter von 10 Jahren als Zusatz zu Diat
und korperlicher Aktivitat” die regelhaft beriicksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem
Fall die Therapieoptionen?

Kriterien flir unterschiedliche Behandlungsstrategien werden im Wesentlichen in den aktuellen Leitlinien
beschrieben (1-3). Hierbei ist anzumerken, dass sowohl die Leitlinien der ISPAD als auch die deutsche Leitlinie
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AGPD (Arbeitsgemeinschaft pddiatrische Diabetologie der Deutschen Diabetes Gesellschaft)

DGKED (Deutsche Gesellschaft fiir Kinderendokrinologie und Diabetologie)

Indikation

Behandlung des unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei Jugendlichen und Kindern ab dem Alter
von 10 Jahren als Zusatz zu Diat und korperlicher Aktivitat.

Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter aktuell tiberarbeitet
werden und die noch giiltigen Leitlinien noch keine Aussagen zu Liraglutide enthalten.

In der noch geltenden AWMF Leitlinie wird bei der Therapie des Typ-2-Diabetes bei Jugendlichen eine
Nichternglukose von < 126 mg/dl und ein HbAlc-Wert < 7 % angestrebt. Ist der HbAlc initial Giber 9% so wird mit
einer Insulintherapie begonnen. Darunter sollte eine Therapie mit Metformin begonnen werden, um das HbA1c Ziel
zu erreichen. Ist die Monotherapie nicht erfolgreich, so wird zusatzlich eine Insulintherapie empfohlen. Hier fehlt
zum Zeitpunkt der Publikation jedoch die Zulassung von Liraglutide. Bei Nichtvertraglichkeit oder
Kontraindikationen fiir Metformin (zu starke v.a. gastrointestinale Nebenwirkungen) wird eine Insulintherapie
empfohlen (2). Ahnlich sind die Leitlinien der ISPAD formuliert. Hier wird jedoch bei initialer Ketoazidose eine
Insulintherapie empfohlen (die so sicher auch hier begonnen werden wirde). Eine Transition zu Metformin nach
initialer Insulintherapie ist oft nach 2-6 Wochen moglich und wird in der ISPAD-Leitlinie ebenfalls empfohlen (1).

Am aktuellsten sind die Empfehlungen der Amerikanischen Diabetes Gesellschaft (3). Bei normaler Nierenfunktion
wird hier initial bei einem HbA1lc tGber 8.5% der Beginn einer Metformintherapie empfohlen. Bei HbAlc >8.5% oder
Ketoazidose auch hier initial die Gabe von Insulin (Basalinsulin bevorzugt). Nach Besserung der Ketoazidose Beginn
mit parallel Metformin. Insulin kann innerhalb von 2-6 Wochen unter Einhaltung der Therapieziele ausgeschlichen
werden. Sollten die Therapieziele (HbAlc unter 7%) mit Metformin (mit oder ohne Basalinsulin) nicht erreicht
werden, so sollte Liraglutide begonnen werden (Kontraindikation MEN, Schilddriisen-karzinomanamnese). Sollte
eine Basalinsulintherapie nicht erfolgreich sein, so sollte ein Wechsel auf eine intensivierte Insulintherapie erfolgen.

Aus unserer Expertensicht sollte Liraglutide bei Nichtvertraglichkeit oder Kontraindikationen gegen Metformin in
jedem Fall vor Insulin verwendet werden. Hier iberwiegt vor allem der positive Einfluss von Liraglutide auf die
Gewichtsentwicklung gegentiber einer hdufigen Gewichtszunahme unter Insulin bei erhaltener Insulinsekretion der
Jugendlichen aufgrund kurzer Diabetesdauer

1.) Zeitler P, Arslanian S, Fu J, Pinhas-Hamiel O, Reinehr T, Tandon N, Urakami T, Wong J, Maahs DM. ISPAD
Clinical Practice Consensus Guidelines 2018: Type 2 diabetes mellitus in youth. Pediatric Diabetes 2018; 19
(Suppl. 27): 28-46

2.) S 3 Leitlinie der DDG und AGPD 2018. Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im
Kindes- und Jugendalter. AWMPF-Registernummer 057-016

3.) The American Diabetes Association. Children and adolescents: Standards of medical care in diabetes —
2021. Diabetes Care 2021; 44 (Suppll): 180-199
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AGPD (Arbeitsgemeinschaft pddiatrische Diabetologie der Deutschen Diabetes Gesellschaft)

DGKED (Deutsche Gesellschaft fiir Kinderendokrinologie und Diabetologie)

Indikation

Behandlung des unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei Jugendlichen und Kindern ab dem Alter
von 10 Jahren als Zusatz zu Diat und korperlicher Aktivitat.

Bitte begriinden Sie Ihre Ausfliihrungen

(hier ergdnzen — sofern verfiigbar — auf welcher (Daten-)Grundlage basiert die Einschdtzung; ggf. beifiigen der
zitierten Quellen)
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