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3 Modul 3 – allgemeine Informationen 
Modul 3 enthält folgende Angaben: 

– Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)  

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

– Bestimmung der Kosten für die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3) 

– Beschreibung der Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4) 

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begründen. 
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen müssen auf 
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten. 

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der 
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.  

Für jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden 
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie 
ist je Anwendungsgebiet einheitlich für die übrigen Module des Dossiers zu verwenden. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 
Sofern Sie für Ihre Ausführungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im 
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzuführen. 
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3.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
Zweckmäßige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu 
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Näheres hierzu findet sich in der 
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.  

Die zweckmäßige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Maßstäben, die sich aus 
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren 
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wählen, vorzugsweise eine Therapie, für die 
ein Festbetrag gilt. Die zweckmäßige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein 
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmäßige Therapie im 
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, für die Endpunktstudien vorliegen und 
die sich in der praktischen Anwendung bewährt hat, soweit nicht Richtlinien oder das 
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.  

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu 
berücksichtigen: 

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das 
Arzneimittel grundsätzlich eine Zulassung für das Anwendungsgebiet haben. 

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentöse Behandlung in Betracht kommt, 
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein. 

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder 
nichtmedikamentöse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter 
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist. 

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen 
Erkenntnisse zur zweckmäßigen Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wählen, vorzugsweise eine 
Therapie, für die ein Festbetrag gilt. 

Für Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berücksichtigung der oben genannten 
Kriterien die gleiche zweckmäßige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche 
Bewertung zu gewährleisten. Die zweckmäßige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein 
für Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses 
nach § 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden 
sind. 

Zur zweckmäßigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespräch mit dem Gemeinsamen 
Bundesausschuss stattfinden. Näheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des 
Gemeinsamen Bundesausschusses. 
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3.1.1 Benennung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
Benennen Sie die zweckmäßige Vergleichstherapie für das Anwendungsgebiet, auf das sich 
das vorliegende Dokument bezieht. 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie (zVT) für erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus 
Typ 2 mit einem hohen Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse ist Insulin plus eine patienten-
individuelle Hintergrundtherapie sowohl des Diabetes mellitus Typ 2 als auch ihrer makro-
vaskulären Begleiterkrankungen gemäß lokalem Standard - Insulin + Standard of Care (SoC). 

Novo Nordisk Pharma GmbH folgt bei der Festlegung der Vergleichstherapie für das 
vorliegende Anwendungsgebiet C bisherigen Nutzenbewertungsbeschlüssen des Gemein-
samen Bundesausschusses (G-BA) und berücksichtigt, dass sich die im vorliegenden 
Anwendungsgebiet betrachteten Patienten in einer antidiabetischen Therapiesituation 
befinden, die eine Insulintherapie erforderlich macht. Für den Nachweis des Zusatznutzens 
von Insulin degludec für erwachsene Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus mit einem hohen 
Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse wird daher die zVT als Insulin + SoC festgelegt. SoC 
umfasst die antidiabetische Begleittherapie und die kardiovaskuläre Hintergrundtherapie 
gemäß lokalem Standard. 

 

3.1.2 Begründung für die Wahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
Geben Sie an, ob ein Beratungsgespräch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema 
„zweckmäßige Vergleichstherapie“ stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des 
Beratungsgesprächs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss übermittelte 
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der 
Festlegung der zweckmäßigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt 
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4). 

Ein separates Beratungsgespräch mit dem G-BA für das vorliegende Anwendungsgebiet 
(„Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit einem hohen Risiko für 
kardiovaskuläre Ereignisse“) zum Thema „zweckmäßige Vergleichstherapie“ hat nicht 
stattgefunden. 

Falls ein Beratungsgespräch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema 
„zweckmäßige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gespräch keine 
Festlegung der zweckmäßigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgespräch eine andere zweckmäßige 
Vergleichstherapie für die vorliegende Bewertung ausgewählt haben, begründen Sie die Wahl 
der Ihrer Ansicht nach zweckmäßigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen 
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. 
Äußern Sie sich bei der Auswahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie aus diesen 
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die 
zugrunde gelegten Quellen. 
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Die Wahl der zVT für das vorliegende Anwendungsgebiet („Erwachsene Patienten mit 
Diabetes mellitus Typ 2 mit einem hohen Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse“) erfolgt auf 
Grundlage der zVT, die im Rahmen der G-BA Beratung am 21. Sep. 2017 (Vorgangs-
nummer: 2017-B-130/131) festgelegt beziehungsweise (bzw.) seitens des G-BA in der 
Niederschrift vom 29. Nov. 2017 festgehalten [1] wurde. 

Gegenstand der zuvor genannten Beratung war der Wirkstoff Insulin degludec im folgenden 
Anwendungsgebiet gemäß Fachinformation [2]: 

„Behandlung des Diabetes mellitus bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab dem Alter 
von 1 Jahr. [...] 

Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 kann Tresiba® allein oder in einer Kombination mit 
oralen Antidiabetika (OAD), Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1) Rezeptor-Agonisten und 
Bolusinsulin angewendet werden (siehe Abschnitt 5.1). […]." 

Vom G-BA wurde die folgende zVT festgelegt [1]: 

„Die zweckmäßige Vergleichstherapie für Insulin degludec, zusätzlich zu Diät und 
Bewegung, zur Behandlung von Erwachsenen mit Typ 2 Diabetes mellitus ist: 

In der Mono- oder Kombinationstherapie 

a) für Patienten, die durch die Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden 
Arzneimittel (außer Insulin) nicht ausreichend kontrolliert sind: 

• Humaninsulin + Metformin oder 

• Humaninsulin + Empagliflozin1 oder 

• Humaninsulin + Liraglutid1 oder 

• Humaninsulin, wenn Metformin und Empagliflozin1 und Liraglutid1 gemäß Fach-
information unverträglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen 
Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind. 

b) für Patienten, die durch die Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen 
blutzuckersenkenden Arzneimittel) nicht ausreichend kontrolliert sind: 

• Die Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin oder Empagliflozin1 
oder Liraglutid1)“ 

                                                 

1 „Empagliflozin bzw. Liraglutid in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskulären 
Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker und nur für Patienten 
mit manifester kardiovaskulärer Erkrankung (zur Operationalisierung siehe Studienprotokolle: [3] bzw. [4] und 
[1]. 
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Bezüglich der zVT „Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin oder 
Empagliflozin1 oder Liraglutid1)“ kommen, je nach unzureichender Insulintherapie im 
aktuellen Regime, orientierend an der Nationalen VersorgungsLeitlinie (NVL) [5] folgende 
Optimierungsmöglichkeiten in Betracht: 

• Wechsel zu Basalinsulin ± OAD ± GLP-1 Rezeptor-Agonisten 

• Wechsel zur konventionellen Insulintherapie (CT) ± OAD ± GLP-1 Rezeptor-
Agonisten 

• Wechsel zur intensivierten Insulintherapie ± OAD ± GLP-1 Rezeptor-Agonisten 

• Wechsel des Insulins (Basal- und/oder Bolusinsulin) und/oder Erhöhung der 
Insulindosis 

Das vorliegende Anwendungsgebiet („Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit 
einem hohen Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse“) umfasst Patienten aus den beiden oben 
genannten Population a) und b).  

Novo Nordisk Pharma GmbH folgt der Festlegung der zVT für diese Anwendungsgebiete 
durch den G-BA und betrachtet zudem den folgenden Aspekt: 

In bisherigen Nutzenbewertungsbeschlüssen des G-BA zur Population „erwachsene Patienten 
mit Diabetes mellitus Typ 2 mit einem hohen kardiovaskulären Risiko“ wurde eine patienten-
individuelle Hintergrundtherapie sowohl des Diabetes mellitus Typ 2 als auch ihrer makro-
vaskulären Begleiterkrankungen, gemäß den entsprechenden Leitlinien als Vergleichstherapie 
anerkannt [6]. 

Novo Nordisk Pharma GmbH folgt bei der Festlegung der Vergleichstherapie für das 
vorliegende Anwendungsgebiet C diesen bisherigen Nutzenbewertungsbeschlüssen des G-BA 
und berücksichtigt, dass sich die in diesem Anwendungsgebiet betrachteten Patienten in einer 
antidiabetischen Therapiesituation befinden, die eine Insulintherapie erforderlich macht 
(Therapieoptionen wie oben ausgeführt). 

Für den Nachweis des Zusatznutzens von Insulin degludec für erwachsene Patienten mit 
Typ 2 Diabetes mellitus mit einem hohen Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse wird den 
zuvor ausgeführten Gründen folgend die zVT als Insulin + SoC umgesetzt. SoC umfasst die 
antidiabetische Begleittherapie und die kardiovaskuläre Hintergrundtherapie gemäß lokalem 
Standard. 
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Laut G-BA-Beratung vom 21. Sep. 2017 wird für die Nutzenbewertung für Insulin degludec 
„ebenfalls Evidenz aus Studien berücksichtigt, in denen Insulinanaloga eingesetzt wurden, 
sofern die Übertragbarkeit der Ergebnisse aus Studien mit Insulinanaloga auf Humaninsulin 
gegeben ist. Der Zulassungsstatus der Insulinanaloga ist zu berücksichtigen. Studien-
ergebnisse sind auf mögliche Effektmodifikationen durch die Art der eingesetzten Insuline zu 
untersuchen, sofern die Studien sowohl mit Humaninsulin als auch mit Insulinanaloga 
durchgeführt wurden. Beim Kostenvergleich sind jedoch die Therapiekosten für 
Humaninsulin zu berücksichtigen, da dies als zVT bestimmt wurde“ [1]. 

Für den Nachweis des Zusatznutzens von Insulin degludec zieht Novo Nordisk Insulinanaloga 
als zVT heran. 

Evidenz zur Übertragbarkeit der Ergebnisse zu Insulinanaloga auf Humaninsulin 

Die Übertragbarkeit der Ergebnisse zu Insulinanaloga auf Humaninsulin ist durch folgende 
Evidenz gegeben: 

Die Langzeitstudien „Outcome reduction with initial glargine intervention“ (ORIGIN) und 
„Outcome reduction with an initial glargine intervention and legacy effects“ (ORIGINALE), 
die Folgestudie von ORIGIN, zeigten, dass das lang wirksame Insulin glargin 
(100 Einheiten (E)/Milliliter (mL)2 bei Patienten mit kardiovaskulärem Risiko bezüglich 
kardiovaskulärer Morbiditäts- und Mortalitätsendpunkte sowie bezüglich des Krebsrisikos mit 
der Standardtherapie vergleichbar ist [7, 8]. Mit den Ergebnissen dieser Studien liegen 
Langzeitdaten für das Insulinanalogon Insulin glargin unter anderem (u.a.) zu 
kardiovaskulären Endpunkten vor. 

Die Ergebnisse für die Insulinanaloga Insulin glargin und Insulin detemir sind auf 
Humaninsulin übertragbar, da in einer systematischen Übersichtsarbeit der Cochrane 
Collaboration [9] keine klinisch relevanten Unterschiede bezüglich der Senkung des 
glykierten Hämoglobins (HbA1c) und schweren Hypoglykämien zwischen lang wirksamen 
Insulinanaloga und lang wirksamem Humaninsulin (Neutral-Protamin-Hagedorn (NPH)) 
gefunden wurden. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass aus den verfügbaren Daten keine 
Unterschiede zwischen lang wirksamen Insulinanaloga und Humaninsulin bezüglich 
Mortalität, Morbidität und Lebensqualität abgeleitet werden können [9]. 

Eine Gleichwertigkeit der lang wirksamen Insulinanaloga (hier Insulin glargin und Insulin 
detemir) gegenüber den lang wirksamen Humaninsulinen für die Behandlung des Diabetes 
mellitus Typ 2 wurde im Rahmen der Nutzenbewertung des Instituts für Qualität und 
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) aus dem Jahr 2009 festgestellt [10]. 

                                                 

2 Die Dosis von 100 E/mL für Insulin glargin ist für das gesamte Dokument zutreffend und wird in weiterer 
Folge nicht mehr explizit ausgewiesen. 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 3C Stand: 28.11.2018 
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitätsgesicherte Anwendung 

Insulin degludec (Tresiba®) Seite 14 von 129  

Bereits in früheren Verfahren erkennt der G-BA den vergleichbaren Nutzen zwischen 
Humaninsulin und Insulinanaloga an [11]. Es wird festgestellt, „dass die miteinander 
verglichenen Arzneimittelgruppen über einen vergleichbaren therapeutischen Nutzen zur 
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 verfügen, sie also vergleichbar therapeutisch 
wirksam sind. Mit anderen Worten: Es handelt sich um zwei gleichermaßen zur Behandlung 
einer Erkrankung geeignete Arzneimittelgruppen“ [12]. 

Auch der G-BA und das Bundesministerium für Gesundheit (BMG) erkennen an, dass es sich 
bei Insulinanaloga und Humaninsulin um pharmakologisch-therapeutisch vergleichbare 
Wirkstoffe handelt [13, 14]. Im kürzlich erschienenen Bericht „Leitlinienrecherche zur 
Aktualisierung des DMP Diabetes mellitus Typ 1“ stellte das IQWiG fest, dass aktuelle 
internationale Leitlinien Insulinanaloga als mit dem Humaninsulin gleichwertige 
Therapieoptionen ansehen [15]. Daher empfiehlt das IQWiG, das vorhandene DMP, in dem 
Humaninsulin bisher als „Mittel der Wahl“ genannt wird, entsprechend zu aktualisieren. 

Eine Gleichwertigkeit von kurz wirkendem Insulinanalogon mit kurz wirkendem Human-
insulin haben die Nutzenbewertungen aus dem Jahr 2006 ergeben. Die tragenden Gründe zu 
diesem Verfahren führen aus, dass „(…) die miteinander verglichenen Arzneimittelgruppen 
über einen vergleichbaren therapeutischen Nutzen zur Behandlung des Diabetes mellitus 
Typ 2 verfügen, sie also vergleichbar therapeutisch wirksam sind…“ [16]. 

Zusammenfassend ist von einer Übertragbarkeit der Ergebnisse zu Insulinanaloga auf Human-
insulin auszugehen. 

Evidenz zur Übertragbarkeit der Ergebnisse zu Insulinanaloga untereinander 

In der Nutzenbewertung des IQWiG aus dem Jahr 2009 wurde kein Unterschied zwischen den 
untersuchten lang wirksamen Insulinanaloga (Insulin glargin/Insulin detemir) festgestellt [10]. 

Das Vorhaben des G-BA, Humaninsulin und Insulinanaloga (hier Insulin detemir und 
Insulin glargin) in einer Festbetragsgruppe zusammenzufassen, spricht ebenfalls für die 
Vergleichbarkeit der entsprechenden Insulinanaloga untereinander [13]. 

Zusammenfassend ist von einer entsprechenden Übertragbarkeit der Ergebnisse auszugehen. 

Versorgungssituation mit Insulinanaloga 

Insulinanaloga sind in der Versorgungsrealität etablierte Wirkstoffe. Weltweit werden Insulin-
analoga in der Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 eingesetzt. 

In Deutschland ergibt sich die Zweckmäßigkeit der Insulinanaloga für die Therapie des 
Diabetes mellitus Typ 2 unter anderem aus deren Verordnungsfähigkeit. So liegen derzeit 
Rabatt- oder Mehrwertverträge zwischen dem Großteil der gesetzlichen Krankenkassen und 
den Herstellern von Insulinanaloga vor (siehe beispielsweise (bspw.) [17] oder [18]). 
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Gleichermaßen zeigt die aktuelle Verordnungssituation der Insuline in Deutschland die 
Bedeutung und Zweckmäßigkeit der Insulinanaloga. So ist seit 2007 die Verordnungs-
häufigkeit der Insulinanaloga kontinuierlich angestiegen und hat sich bis 2016 mehr als 
verdoppelt [19]. Seit dem Jahr 2013 liegen die Verordnungen von Insulinanaloga über denen 
von Humaninsulin und erreichten im Jahr 2016 einen Anteil von 65 % am Gesamtvolumen 
der Insulinverordnungen [19]. Die Anzahl der zu Lasten der gesetzlichen 
Krankenversicherung (GKV) verordneten Tagesdosen von lang wirksamen Insulinanaloga 
(239,6 Millionen) übersteigt die Anzahl der verordneten Tagesdosen von Humaninsulinen 
(Verzögerungsinsulinen) (74,6 Millionen) um mehr als das Dreifache. Dabei ist 
Insulin glargin (Lantus®) mit einem Verordnungsanteil in Höhe von circa (ca.) 56 % unter 
allen lang wirksamen Insulinanaloga das mit Abstand am häufigsten verordnete Präparat [19]. 

Insulin glargin als zweckmäßige Vergleichstherapie 

Aus Sicht des G-BA besteht für Insulinanaloga „nach derzeitigem allgemein anerkanntem 
Stand der medizinischen Erkenntnisse weder ein Vor- noch ein Nachteil gegenüber Human-
insulin, es liegen jedoch keine Langzeitdaten mit Vorteilen hinsichtlich harter Endpunkte zu 
Insulinanaloga vor“ [1]. „Aufgrund fehlender Langzeitdaten zu mikro- und makrovaskulären 
Endpunkten für Insulinanaloga kann jedoch nicht von einer generellen Übertragbarkeit der 
Ergebnisse von Studien mit Insulinanaloga auf Humaninsulin ausgegangen werden. Für 
andere Endpunkte einer kurzfristigen Behandlung kann eine Übertragbarkeit der Ergebnisse 
von Studien mit Insulinanaloga auf Humaninsulin angenommen werden“ [20]. 

Für die Nutzenbewertung von Insulin degludec wurden auch Studien berücksichtigt, in denen 
Insulinanaloga eingesetzt wurden, da für Endpunkte einer kurzfristigen Behandlung eine 
Übertragbarkeit der Ergebnisse von Studien mit Insulinanaloga auf Humaninsulin 
angenommen werden kann ([20] bzw. [1]). Unter Endpunkten einer kurzfristigen Behandlung 
werden hierbei bspw. (schwerwiegende) unerwünschte Ereignisse inklusive Hypoglykämien 
und Veränderungen des HbA1c-Wertes verstanden. Im Gegensatz dazu stellen bspw. 
kardiovaskuläre und nierenbezogene Endpunkte langfristige Folgen eines Diabetes mellitus 
Typ 2 bzw. einer antidiabetischen Behandlung dar. 

Die Studie EX1250-4080 (einschließlich des verwendeten Komparators Insulin glargin, siehe 
Modul 4C) wurde als kardiovaskuläre Sicherheitsstudie, in Absprache mit und unter Berück-
sichtigung der Vorgaben der Zulassungsbehörde Food and Drug Administration, 
durchgeführt. In der Studie EX1250-4080 wurde die kardiovaskuläre Sicherheit von Insulin 
degludec mit dem weltweit am häufigsten verwendeten Basalinsulin (d. h. 
Insulin glargin) [21] verglichen. Die Studienergebnisse, auch und insbesondere bezüglich 
langfristiger kardiovaskulärer Endpunkte, finden sich dementsprechend in den aktuellen 
Fachinformationen [2, 22]. 

Es liegen keine Hinweise vor, dass die weiter oben vorgelegte Evidenz zur Übertragbarkeit 
der Ergebnisse zu Insulinanaloga auf Humaninsulin nicht ebenso für Endpunkte einer 
längerfristigen Behandlung herangezogen werden kann.  
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Eine Gleichwertigkeit von kurz wirkendem Insulinanalogon mit kurz wirkendem 
Humaninsulin haben die Nutzenbewertungen aus dem Jahre 2006 ergeben. Die tragenden 
Gründe zu diesem Verfahren führen aus, dass „(…) die miteinander verglichenen 
Arzneimittelgruppen über einen vergleichbaren therapeutischen Nutzen zur Behandlung des 
Diabetes mellitus Typ 2 verfügen, sie also vergleichbar therapeutisch wirksam sind…“ [16]. 

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Insulin glargin und seine Metaboliten eine ähnliche 
Affinität zum Humaninsulinrezeptor haben wie Humaninsulin [23]. Daher ist davon 
auszugehen, dass die physiologische Wirkung von Insulin glargin mit derjenigen von Human-
insulin sowohl bei kurzfristiger als auch bei langfristiger Behandlung vergleichbar ist. 

Bezüglich der weiter oben vorgelegten Evidenz zur Übertragbarkeit der Ergebnisse zu 
Insulinanaloga auf Humaninsulin sind die Studienergebnisse der Studie ORIGIN und deren 
Folgestudie ORIGINALE hervorzuheben [7, 8], die Langzeitdaten für das Insulinanalogon 
Insulin glargin liefern. Die Studienergebnisse zeigen, dass Insulin glargin bei Patienten mit 
kardiovaskulärem Risiko bezüglich kardiovaskulärer Morbiditäts- und Mortalitätsendpunkte 
sowie bezüglich des Krebsrisikos mit der Standardtherapie vergleichbar ist. 

Weiterhin zeigten die Ergebnisse einer retrospektiven Kohortenstudie mit 65.619 Patienten 
mit Diabetes mellitus Typ 2, dass kardiovaskuläre Ereignisse (Myokardinfarkt, Schlaganfall 
und Herzinsuffizienz) unter Insulin glargin vergleichbar häufig auftreten wie unter Human-
insulin (in dieser Studie wurden lang wirksames Insulin Ultralente, Intermediärinsuline 
NPH (N), Insulin Lente und Insulin Lente (L) berücksichtigt) [24]. 

 

Fazit zur Relevanz von Insulinanaloga als zweckmäßige Vergleichstherapie 

Neben der Tatsache, dass Insulinanaloga weltweit in der Versorgung etablierte Wirkstoffe 
sind und Langzeitergebnisse ein vergleichbares Wirksamkeits- und Risikoprofil für 
Insulinanaloga zeigen, ist insbesondere aus dem vom G-BA festgestellten therapeutisch 
vergleichbaren Nutzen [11, 13] die Vergleichbarkeit von Humaninsulin und Insulinanaloga 
gegeben. Es liegen hierzu u.a. Nachweise der höchstmöglichen Evidenzstufe vor (Evidenz-
stufe Ia „Systematische Übersichtsarbeiten von Studien der Evidenzstufe Ib“ [25]), die die 
Angemessenheit der Übertragbarkeit von Studienergebnissen zu den untersuchten Insulin-
analoga auf Humaninsulin belegen. 

Insgesamt sind Insulinanaloga und insbesondere Insulin glargin daher als geeignete 
Komparatoren anzusehen und als zVT sowohl für kurzfristige als auch für langfristige 
Endpunkte anzuerkennen. 
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.1 
Erläutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen 
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie zur Beschreibung der 
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Die Niederschrift zum Beratungsgespräch wurde vom G-BA an Novo Nordisk übermittelt. 

Des Weiteren wurden Fachpublikationen sowie öffentlich zugängliche Berichte/Beschlüsse 
des IQWiG/G-BA herangezogen. Eine systematische Literaturrecherche wurde nicht 
durchgeführt. 

 

3.1.4 Referenzliste für Abschnitt 3.1 
Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und 
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen 
allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen 

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation 
Geben Sie einen kurzen Überblick über die Erkrankung (Ursachen, natürlicher Verlauf), zu 
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das 
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten 
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden. 
Berücksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten. 
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, für die die Behandlung mit dem Arzneimittel 
gemäß Zulassung infrage kommt (im Weiteren „Zielpopulation“ genannt). Die Darstellung 
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begründen 
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. 

Definition 

Diabetes mellitus Typ 2 und sein Leitbefund, die chronische Hyperglykämie, beruhen auf der 
Insulinresistenz und einer fortschreitend nachlassenden Insulinwirkung, einhergehend mit 
einer gestörten Insulinsekretion und relativem Insulinmangel. Insulinresistenz wird oft in 
Verbindung mit kardiovaskulären Risikofaktoren wie einer zentralen Adipositas, arteriellen 
Hypertonie, Dyslipidämie [1] und Hyperkoagulopathie [2] beobachtet. Generell sind neben 
dem Glucosemetabolismus meist auch andere Stoffwechselfunktionen gestört [2, 3]. Folgen 
der chronischen Hyperglykämie sind Folgeerkrankungen und Komplikationen, die in der 
Summe Lebensqualität [4, 5] und Lebenserwartung [6] der Patienten mit Diabetes mellitus 
Typ 2 stark reduzieren. In Deutschland sind 21 % aller Todesfälle Diabetes mellitus bzw. 
16 % Diabetes mellitus Typ 2 zuzuordnen [7]. 

Risikofaktoren 

Als entscheidender manifestationsfördernder Faktor für Diabetes mellitus Typ 2 gilt das 
metabolische Syndrom, also die Kombination aus abdominaler Adipositas (Taillenumfang: 
Männer > 94 cm, Frauen > 80 cm), Insulinresistenz, Hyperinsulinämie, gestörter Glucose-
toleranz, Dyslipoproteinämie, Hypertonie und Albuminurie3. Weiterhin geht die Erkrankung 
Diabetes mellitus Typ 2 selbst häufig mit dem metabolischen Syndrom und multiplen 
begleitenden Risikofaktoren, die Verlauf und Therapie beeinflussen, einher [8]. Weitere 
Risikofaktoren sind, neben einer familiären Vorbelastung, bestimmte Lebensstilfaktoren wie 
sozialer Status, Bewegungsmangel, Fehlernährung und Rauchen sowie ein höheres 
Lebensalter. Im Vergleich zu 40- bis 59-Jährigen steigt ab dem Alter von 60 Jahren der Anteil 
der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 bei Männern und Frauen von 4 % auf 18 % bzw. 
von 10 % auf 28 % an [9]. Jedoch sinkt, wegen der zunehmenden Verbreitung von Adipositas 
und Bewegungsmangel, in jüngeren Jahren das durchschnittliche Erkrankungsalter [2, 3]. 

                                                 

3 Merkmal nur in der Definition der WHO. 
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Es existieren seltenere Diabetesformen wie der Gestationsdiabetes oder der durch endokrine 
Erkrankungen oder Medikamente verursachte Diabetes [8], auf die hier jedoch nicht 
gesondert eingegangen wird. 

Zentraler Risikofaktor für Diabetes mellitus Typ 2 ist Übergewicht [10, 11]. Adipositas 
Grad 1 (Body mass index [BMI] 30–35 Kilogramm (kg)/Quadratmeter (m2)) bzw. Adipositas 
Grad 2 oder 3 (BMI  ≥ 35 kg/m2) können im Vergleich zu einem geringeren Körpergewicht 
(BMI < 23 kg/m2) das Risiko für Diabetes mellitus Typ 2 um das 20- bzw. 39-fache 
erhöhen [12]. 

 

Pathogenese 

Die Entwicklung des Diabetes mellitus Typ 2 beruht auf einer multiplen Ätiologie, jedoch 
vollzieht sich die Pathogenese im Allgemeinen in den folgenden Schritten. Meist führt eine 
kalorische Überversorgung zu einer zunehmenden Insulinresistenz [13] und einem gestörten 
Protein- und Fettmetabolismus [14]. Diese Insulinresistenz erhöht aufgrund des schwächeren 
Ansprechens auf Insulin den Insulinbedarf bzw. die Insulinsekretion durch die Betazellen des 
Pankreas. Die Fähigkeit den gesteigerten Insulinbedarf zu kompensieren, ist dabei offenbar 
genetisch und epigenetisch determiniert [15]. Reicht diese Kompensation nicht mehr aus, 
entwickelt sich eine Hyperglykämie bzw. Diabetes mellitus Typ 2. Während eine gestörte 
Betazellfunktion noch durch eine Monotherapie mit OAD ausgeglichen werden kann, 
resultiert die zunehmende Erschöpfung der Betazellen in einem Insulinmangel, der eine 
Insulintherapie notwendig macht [2, 16]. 

Nach einer asymptomatischen Anfangsphase mit eher unspezifischen Symptomen führt die 
manifeste Hyperglykämie zu den typischen Diabetes mellitus-Symptomen (vor allem 
Polyurie, Polydipsie und Gewichtsabnahme) [8]. Mit dem Anstieg der individuellen Blut-
glucosekonzentration steigen die Risiken für mikrovaskuläre Komplikationen der Augen 
(Retinopathie), der Nieren (Nephropathie) und des Nervensystems (Neuropathie) [13] sowie 
für makrovaskuläre Komplikationen (kardiovaskuläre, zerebrovaskuläre und peripher-
vaskuläre Erkrankungen) [17]. 
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Zusammenhang von Diabetes mellitus und kardiovaskulären Erkrankungen 

Die Pathophysiologie des Zusammenhangs von Diabetes mellitus und kardiovaskulären 
Erkrankungen ist komplex und multifaktoriell. Diabetes mellitus zeichnet sich durch eine 
generalisierte und beschleunigte Form der Atherosklerose aus, die als diabetische 
Makroangiopathie bezeichnet wird [18]. Als Ursachen für die akzelerierte Atherosklerose bei 
Patienten mit Diabetes mellitus werden Hyperglykämie, Dyslipidämie, die bei bis zu 97 % der 
Patienten mit Diabetes mellitus vorliegt [19, 20], das Auftreten von erhöhten Werten von 
asymmetrischem Dimethylarginin und „advanced glycation end products“ angesehen [18]. 
Die genannten Mechanismen verursachen die Bildung und Freisetzung von Zytokinen, 
Chemokinen, freien Sauerstoffradikalen, Adhäsionsmolekülen und aktivierten Gerinnungs-
faktoren. Diese Faktoren zusammen mit der bereits früh bei Menschen mit Diabetes mellitus 
vorliegenden endothelialen Dysfunktion führen zu einem progredienten und schnellen 
Atherosklerose-Prozess in verschiedenen großen und mittleren Arterien [18]. Die dabei 
entstehenden Plaques führen zur Verengung (Stenosierung) und Verstopfung 
(Thrombosierung) der betroffenen Gefäße, welche sich klinisch als Myokardinfarkt, Schlag-
anfall oder arteriellen Verschlusskrankheit in den Beinen äußern können. 

Mikro- und Makrovaskuläre Folgeerkrankungen 

Das Vorhandensein eines Diabetes mellitus und dessen Auswirkungen auf die kleinsten 
Gefäße, diabetische Mikroangiopathie genannt, führen nicht nur zur Entwicklung bspw. einer 
für Diabetespatienten typischen Retino-, Nephro- oder Neuropathie. Es können ebenso kleine 
Gefäße im Gehirn, am Herzen oder an den Extremitäten betroffen sein.  

Häufig werden bei Menschen mit Diabetes mellitus beide, makro- und mikrovaskuläre, 
Folgekomplikationen gemeinsam gefunden [21]. Dies kann durch mehrere gemeinsame 
pathophysiologische Mechanismen erklärt werden, wie Entzündung, Hyperkoagulabilität, 
endotheliale Dysfunktion und die gleichen kardiovaskulären Risikofaktoren. Rauchen, 
erhöhte Blutdruck- und Lipidwerte sind ebenso für Mikro- als auch für die Makroangiopathie 
als wichtige progressionsfördernde Faktoren anerkannt [21]. 

Grundsätzlich wird zur Reduktion des Risikos für Mikro- und Makroangiopathie eine gute 
Blutzuckereinstellung empfohlen [8]. 

Die Veränderungen der kleinsten Gefäße in Folge von Diabetes tragen neben der 
Atherosklerose der größeren Arterien zur erhöhten kardiovaskulären Morbidität und 
Mortalität bei Patienten mit Diabetes mellitus bei [19]. Es entsteht ein Teufelskreis von 
Gefäßkomplikationen, die zu progressiven Gewebe- und Organschäden führen [21]. 
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Die Schädigung des Herzens eines Menschen mit Diabetes mellitus ist ein komplexes 
Geschehen und insgesamt gekennzeichnet durch folgende vier Merkmale: 

• Relativer Energiemangel 
• Gewebeumbau 
• autonome Neuropathie, die einerseits zu einer erhöhten Anfälligkeit für Rhythmus-

störungen und andererseits zu einer veränderten Symptomwahrnehmung führt 
• Eingeschränkte hämodynamische Leistungsfähigkeit [22] 

Die Pathogenese der Herzinsuffizienz bei Diabetes wird wie folgt beschrieben: „Der 
Zusammenhang von Herzinsuffizienz und Diabetes lässt sich durch die metabolische 
Gesamtstörung mit Hyperglykämie und Insulinresistenz, die veränderte myokardiale 
Binnenstruktur mit Verlust von Flexibilität bei der Energiegewinnung im Herzen erklären. Je 
weniger Glucose verstoffwechselt wird, umso höher ist die Inzidenz für Herzinsuffizienz. Je 
höher das HbA1c, desto schlechter ist die klinische Prognose“ [23]. 

Der plötzliche Herztod wird auf die folgenden Mechanismen zurückgeführt: eingeschränkte 
linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF), kardiale autonome Neuropathie mit gegebenen-
falls (ggf.) gestörter Repolarisation (QT-Zeit-Verlängerung) und Aktivierung des 
Sympathikus, die durch eine relative Unterfunktion des Parasympathikus zustande kommt 
und bei Hypoglykämien zusätzlich zu einer elektrischen Instabilität führt [22]. 

Folgekomplikationen können sich auch bereits während der asymptomatischen Phase 
entwickeln. So wird bei 17 % bis 22 % der Patienten mit kardiovaskulärer Symptomatik ein 
bislang unentdeckter Diabetes mellitus diagnostiziert [24, 25]. 

Die Retinopathie als mikrovaskuläre Folgekomplikation betrifft etwa 28 % der Patienten mit 
bekanntem Diabetes mellitus [26] und ist in Industrieländern die Hauptursache für einen 
Sehverlust im Erwerbsalter [27]. Bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 verläuft die 
Retinopathie altersbedingt häufiger unter dem Bild einer Makulopathie als unter dem Bild 
einer proliferativen Retinopathie [8]. Die diabetische Nephropathie wird durch erhöhte 
Blutdruckwerte, Mikroalbuminurie, Proteinurie sowie eine kontinuierlich abnehmende 
glomeruläre Filtrationsrate (GFR) charakterisiert [28]. Etwa 20 % bis 40 % der Patienten mit 
Diabetes mellitus entwickeln eine Nierenerkrankung [8] und die diabetische Nephropathie in 
Industriestaaten ist die Hauptursache für ein Nierenversagen im Endstadium [29]. Bis zu 50 % 
der Patienten mit Diabetes mellitus entwickeln eine periphere diabetische Neuropathie [17, 
30]. Eine diabetische Neuropathie kann, insbesondere in Kombination mit einer peripheren 
arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK), zum diabetischen Fußsyndrom führen [8]. Etwa 
60 % bis 70 % aller Amputationen in Deutschland stehen im Zusammenhang mit Diabetes 
mellitus bzw. mit diabetischem Fußsyndrom [31]. 

Diabetes mellitus gilt als Treiber von Herz-Kreislauf-Erkrankungen und bestimmt somit die 
Prognose und die Lebenserwartung der betroffenen Patienten [22]. 
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Etwa 80 % der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 entwickeln makrovaskuläre Kompli-
kationen wie Angina pectoris, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder die pAVK, die mit Abstand 
die wichtigste Ursachen für Morbidität und Mortalität darstellen [8]. 

Das kardiovaskuläre Risiko bei Menschen mit Diabetes mellitus ist im Vergleich zu 
Stoffwechselgesunden insgesamt 2- bis 4-fach erhöht, bei Frauen bis 6-fach [22]. 

Das Risiko für einen Myokardinfarkt bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne 
vorangegangenen Myokardinfarkt ist vergleichbar mit dem Risiko eines Menschen ohne 
Diabetes mellitus nach einem erlittenen Myokardinfarkt. Das Risiko, an der Koronaren 
Herzkrankheit (KHK) zu versterben, ist bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne 
vorangegangenen Myokardinfarkt mit dem Risiko der Stoffwechselgesunden nach einem 
erlittenen Myokardinfarkt vergleichbar [32]. 

Das Risiko für ein Re-Ereignis ist bei einem Patienten mit Diabetes mellitus etwa doppelt so 
hoch wie bei Stoffwechselgesunden [32]. 

Das Mortalitätsrisiko von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die bereits ein 
kardiovaskuläres Ereignis erlitten haben, ist im Vergleich zu Patienten mit Diabetes mellitus 
Typ 2 ohne ein solches Ereignis in der Vergangenheit 2-fach erhöht [32, 33].  

Obwohl in den letzten Jahren deutliche Therapieverbesserungen in der Therapie von 
kardiovaskulären Erkrankungen und des Diabetes mellitus Typ 2 erzielt wurden, bleibt die 
Lebenserwartung von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 deutlich hinter der der 
Allgemeinbevölkerung zurück [34-36]. 

Die erhöhte Mortalität der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 kann u.a auf die Herz-
insuffizienz und plötzlichen Herztod zurückgeführt werden. Ebenso werden pAVK und 
Vorhofflimmern als prognostisch wirksame Komorbiditäten angesehen [22].  

Der plötzliche Herztod stellt ein bisher häufig unterschätztes Risiko für Patienten mit 
Diabetes mellitus dar. In der „Candesartan in Heart failure Assessment of Reduction of 
Mortality and morbidity“ (CHARM)-Studie wurde die erhöhte Gesamtmortalität sowie eine 
höhere Inzidenz des plötzlichen Herztodes bei Menschen mit Diabetes mellitus bei erhaltener 
und eingeschränkter LVEF demonstriert. Die Auswertungen der Daten der Vierjahres-Follow-
up der Studien „Multiple Risk Factor Analysis Trial“ (MRFAT) und „Improved Stratification 
of Autonomic Regulation for Risk Prediction Postinfarction Survey Program“ (ISAR)-Risk 
zeigten eine 3-fach höhere Sterblichkeit durch Herztod bei Menschen mit Diabetes mellitus. 
Besonders hoch war das Risiko des plötzlichen Herztodes bei reduzierter Ejektionsfraktion im 
linken Ventrikel (LVEF ≤ 35 %) [22].  
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Eine blutzuckersenkende Therapie mit Insulin ist angezeigt, wenn die Therapieziele mit 
Lebensstiländerungen allein und einer Therapie mit OAD nicht erreicht werden oder 
Kontraindikationen bestehen [8]. Somit befinden sich mit Insulin behandelte Patienten in 
einem fortgeschrittenen Stadium ihres Diabetes mellitus. Dementsprechend legen 
Beobachtungsstudien nahe, dass mit Insulin behandelte Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 
häufiger kardiovaskuläre Ereignisse erleiden als Patienten, die andere antihyperglykämische 
Therapien erhalten [37-39]. 

Neben der Tatsache, dass Diabetes mellitus bereits an sich mit einem erhöhten Risiko für 
kardiovaskuläre Ereignisse assoziiert ist (siehe Abschnitt 3.2.2), können verschiedene 
Faktoren ebenjenes Risiko weiter erhöhen. Hierzu gehören zum Beispiel die Faktoren 
fortgeschrittenes Alter und weibliches Geschlecht, vorangegangene kardiovaskuläre 
Ereignisse, Herzinsuffizienz, pAVK, Rauchen oder erhöhte Lipidwerte [20, 22, 40]. 
Pathologische Zustände, die mit einem Diabetes mellitus assoziiert sind und das Risiko für 
kardiovaskuläre Ereignisse erhöhen, sind beispielsweise eine lange andauernde Diabetes-
erkrankung, Nierenerkrankungen (niedrige GFR-Werte, Proteinurie, Mikroalbuminurie) und 
das metabolische Syndrom [20, 40]. 

Zur Bewertung des kardiovaskulären Risikos einer antidiabetischen Therapie empfehlen 
Zulassungsbehörden eine dementsprechende Patientenpopulation bei der Studienplanung zu 
berücksichtigten [41]. Dementsprechend wurde in der DEVOTE (Degludec Cardiovascular 
Outcomes Trial)-Studie, einer Langzeitstudie zur Untersuchung der kardiovaskulären 
Sicherheit von Insulin degludec in Vergleich zu Insulin glargin, dieses Patientenkollektiv wie 
folgt definiert [42, 43]: 

• Alter ≥ 50 Jahre und eine vorangegangene kardiovaskuläre Erkrankung4 oder 
moderate Niereninsuffizienz5 oder 

• Alter ≥ 60 Jahre und mindestens einer der folgenden Punkte: Mikroalbuminurie oder 
Proteinurie; Hypertonie mit linksventrikulärer Hypertrophie gemäß Elektrokardio-
gramm (EKG) oder Bildgebung; linksventrikuläre systolische oder diastolische 
Dysfunktion gemäß Bildgebung; Knöchel-Arm-Index < 0,9. 

                                                 

4 Vorangegangener Myokardinfarkt, Schlaganfall oder transitorische ischämische Attacke; Revaskularisation der 
Koronararterien, der Karotisarterie oder der peripheren Arterien; >50 %-ige Stenose der Koronararterien, der 
Karotisarterie oder der Arterien der unteren Extremitäten gemäß Angiographie oder anderer bildgebender 
Verfahren; Symptomatische koronare Herzkrankheit in der Anamnese gemäß dokumentiertem positivem 
Belastungstest oder kardialer Bildgebung, oder instabile Angina pectoris mit Veränderungen im 
Elektrokardiogramm; Asymptomatische kardiale Ischämie gemäß positiver nuklearmedizinischer Bildgebung 
oder Belastungstest oder Dobutamin-Stress-Echokardiographie; Chronische Herzinsuffizienz gemäß New York 
Heart Association Klasse II-III. 
5 Glomeruläre Filtrationsrate von 30-59 mL/min/L,73m² nach CKD-EPI. 
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Diagnose 

Diabetesverdacht besteht bei der entsprechenden typischen Symptomatik und/oder bei 
erhöhtem Diabetesrisiko. Zur Diagnose – und später zur Verlaufskontrolle – werden eines 
oder mehrere der drei folgenden Verfahren zur Bestimmung der Blutglucosekonzentration 
eingesetzt. Die Diagnosebedingungen sind dabei wie folgt [44]: 

• HbA1c ≥ 6,5 % (48 mmol/mol) oder  

• Nüchternplasmaglucose > 7,0 mmol/l (> 126 Milligramm (mg)/Deziliter (dL)) 
und/oder  

• Plasmaglucose ≥ 11,1 mmol/l (≥ 200 mg/dL) im oralen Glucosetoleranztest zwei 
Stunden nach Glucosestimulus. 

Gemäß NVL [8] sollen bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 die in Tabelle 3-1 
genannten Untersuchungen vorgenommen werden: 
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Tabelle 3-1: Anamnese und klinische Untersuchungen bei Menschen mit Diabetes mellitus 
Typ 2 

Anamnese Zu untersuchender Parameter 

Anamnese Übergewicht, hoher Blutdruck, Fettstoffwechselstörungen, 
Durst, häufiges Wasserlassen, ungewollte Gewichtsabnahme, 
Infektneigung – insbesondere Entzündungen der Haut, 
Abgeschlagenheit, Müdigkeit, Schwäche, körperliche Aktivität, 
Medikamenteneinnahme (z. B. Glucocorticoide), Rauchen, 
Depression, Merk- und Konzentrationsfähigkeit, Sehstörungen, 
erektile Dysfunktion, Geburt von Kindern > 4.000 g 
Zu beachten ist, dass der Diabetes mellitus Typ 2 initial 
symptomarm ist bzw. dass die Symptome häufig verkannt 
werden. 

Familienanamnese Diabetes, Übergewicht, Bluthochdruck, Fettstoffwechsel-
störungen, Herzinfarkt, Schlaganfall, frühe Sterblichkeit, 
Amputation 

Körperliche Untersuchung Größe, Gewicht (BMI), Taillen-/Hüftumfang, kardiovaskuläres 
System, Blutdruck, periphere Arterien, peripheres Nerven-
system, Haut, Augenuntersuchungen, Fußuntersuchung, 
Hinweise auf sekundäre Formen der Glucosetoleranz (zum 
Beispiel (z.B.) bei Glucocorticoid-Therapie oder bei einigen 
endokrinologischen Erkrankungen) 

Laborwerte Plasmaglucose, HbA1c, Kreatinin, Kalium, Lipidprofil, Urin-
analysen, Ketonkörper im Urin (nur bei hohen Glucosewerten) 

Technische 
Untersuchungen 

EKG, augenärztliche Untersuchung, Belastungs-EKG bei 
Verdacht auf Myokardischämie und normalem Ruhe-EKG, 
Knöchel-Arm-Index bei nicht oder nur schwach tastbaren 
Fußpulsen (Cave: Mediasklerose) 

Quelle: nach [8]. 
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Zusammenhang von Diabetes mellitus und kardiovaskulären Erkrankungen 

Zur Abschätzung des kardiovaskulären Risikos sollten alle neu diagnostizierten Patienten mit 
Diabetes mellitus bereits bei Diagnosestellung auf diabetesassoziierte, u.a. kardiovaskuläre, 
Komplikationen untersucht werden. Zur Berechnung des Risikos für kardiovaskuläre 
Ereignisse stehen unterschiedliche Risikoscores zur Verfügung (z.B. ARRIBA (Absolutes 
und relatives Risiko – individuelle Beratung in der Allgemeinpraxis), Framingham, 
PROCAM (Prospective Cardiovascular Münster Study), QRisk, UKPDS (RiskEngine), 
SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation)). Darüber hinaus sollten die Untersuchungen 
auf mikro- und makrovaskuläre Komplikationen bei einem bestehenden Diabetes mellitus 
Typ 2 alle ein bis zwei Jahre [8] bzw. in „geeigneten Abständen“ [45] wiederholt werden. 
Da eine frühzeitige Erkennung und Therapie von mikro- und makrovaskulärer Angiopathien 
deren Fortschreiten deutlich verlangsamen kann, wird das Auftreten dieser 
Folgekomplikationen im Rahmen des Disease Management Programms (DMP) Diabetes 
mellitus Typ 2 systematisch erfasst [46, 47]. 

Es ist zu beachten, dass bei Patienten mit Diabetes mellitus aufgrund einer kardialen 
autonomen Neuropathie „stumme“ Myokardinfarkte auftreten können, die prognostisch 
genauso schwer zu bewerten sind, wie die symptomatischen Ereignisse [22]. 

Da kardiovaskuläre Ereignisse sich bereits in der asymptomatischen Phase der Erkrankung 
entwickeln können, ist es andererseits wichtig, bei Patienten mit kardiovaskulären 
Erkrankungen auf die Anzeichen eines bislang unentdeckten Diabetes mellitus zu achten. So 
wird bei etwa 20 % der Patienten mit kardiovaskulären Ereignissen ein bis dahin unentdeckter 
Diabetes mellitus Typ 2 und bei etwa 35 % eine prädiabetische Glucosestoffwechselstörung 
festgestellt [1]. Umgekehrt liegen bei etwa 20-30 % der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 
bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose angiopathische Folgekomplikationen vor. Es sollen 
rechtzeitig Interventionen gegen bereits vorhandene und zur Prävention weiterer kardio-
vaskulärer Ereignisse eingeleitet werden [8, 24, 25]. 

 

Therapie 

Therapieziele 

Bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 soll zur Prävention von Folgekomplikationen ein 
HbA1c-Korridor von 6,5 % bis 7,5 % unter Berücksichtigung der individualisierten Therapie-
ziele angestrebt werden [8]. 

Davon zu unterscheiden ist das mit einem Patienten ausgemachte „individuell vereinbarte 
Therapieziel“, das im – aber auch ober- oder unterhalb – des medizinisch definierten Ziel-
korridors liegen kann. Dieses „individuell vereinbarte Therapieziel“ kann sowohl aus 
medizinischen als auch aus individuellen Gründen des Patienten vom Zielkorridor abweichen. 
Es kann zudem in verschiedenen Lebenssituationen zwischen dem Patienten und dem Arzt 
neu ausgemacht werden, also sich verändern. 
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Bei Wahl des individualisierten HbA1c-Therapiezieles sollen folgende Aspekte berücksichtigt 
werden: 

•  Patientenpräferenz nach Aufklärung 

• Alter und (Ko-)Morbidität 

• Abwägung zwischen Nutzen (Risikoreduktion hinsichtlich diabetesbedingter Folge-
erkrankungen) und Schaden (z.B. Risiko für Hypoglykämien und Gewichtszunahme) 
der Substanzen 

• Art der einzusetzenden Therapie. 

Neben der Reduktion von Morbidität und Mortalität aufgrund der direkten und indirekten 
Diabetesfolgen zählen die Reduktion von Nebenwirkungen und Belastungen durch die 
Therapie sowie die Verbesserung der Lebensqualität und die Behandlungszufriedenheit zu 
den zentralen Therapiezielen [8]: 

• Erhaltung bzw. Wiederherstellung der Lebensqualität 

• Kompetenzsteigerung („Empowerment“) der Patienten und Verminderung eines 
Krankheitsstigmas 

• Förderung der Therapieadhärenz und Behandlungszufriedenheit 

• Reduktion des Risikos für mikro- und makroangiopathische Folgekomplikationen 
inklusive (inkl.) diabetisches Fußsyndrom 

• Vermeidung und Behandlung von Symptomen durch verbesserte Stoffwechsel-
einstellung 

• Behandlung und Besserung von Begleitkrankheiten 

• Minimierung der therapeutischen Nebenwirkungen und Belastungen  

• Reduktion von Morbidität und Mortalität. 

Die therapeutischen Maßnahmen umfassen, je nach Erreichen des individuellen HbA1c-
Zielwertes, vier Behandlungsstufen (Abbildung 1). Bei der Wahl der Therapieoptionen sollten 
neben der Symptomatik und der Komplikationsrisiken immer auch Komorbiditäten, 
Lebenserwartung, Lebensqualität sowie die Präferenzen und das soziale Umfeld des Patienten 
mit Diabetes mellitus Typ 2 berücksichtigt werden [8]. 
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Grundlage jeder Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 sind nicht-medikamentöse Maßnahmen 
wie die Schulung der Patienten, Ernährungsumstellung, Steigerung der körperlichen Aktivität 
und eine Raucherentwöhnung. Diese sogenannte Basistherapie (erste Stufe) soll auch für alle 
weiteren Therapiestufen von Bedeutung bleiben. Wird das individuelle HbA1c-Ziel des 
Patienten nicht erreicht, ist eine medikamentöse antihyperglykämische Therapie (zweite bis 
vierte Stufe) indiziert (Abbildung 1). 
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Abbildung 1: Medikamentöse Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 gemäß NVL (Quelle: [8]) 
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1. Stufe, Basistherapie 

Die Basistherapie beinhaltet nicht-medikamentöse, Lebensstil-modifizierende Maßnahmen 
wie eine Schulung zur gesunden Ernährung und Lebensweise (Bewegungssteigerung, 
Verzicht auf Rauchen und Alkohol [8]). Nur bei Adhärenzproblemen, Multimorbiditäten oder 
bei einem besonderen Schweregrad kann während der Basistherapie eine medikamentöse 
Behandlung (meist Metformin) erwogen werden. Ansonsten wird eine medikamentöse 
antihyperglykämische Therapie initiiert, sobald das individuelle Therapieziel innerhalb des 
HbA1c-Zielkorridors nach drei bis sechs Monaten nicht erreicht werden konnte [8]. 

2. Stufe, Basistherapie mit medikamentöser Monotherapie 

Entsprechend der NVL wird für die medikamentöse Monotherapie der zweiten Stufe meist 
Metformin eingesetzt. Bei Unverträglichkeit oder Kontraindikation gegen Metformin können 
alternative Medikamente als Monotherapie eingesetzt werden, wobei sich die Empfehlungen 
zum Therapiealgorithmus zwischen den Fachgesellschaften unterscheiden [8]: 

Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ), Deutsche Gesellschaft für 
Allgemeinmedizin und Familienmedizin e. V. (DEGAM): Sulfonylharnstoff, α-Glucosidase-
Hemmer, Glinid, Dipeptidylpeptidase-IV (DPP-IV) Inhibitor, konventionelles Insulin oder 
präprandial kurz wirksames Insulin. 

Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG), Gesellschaft für Innere Medizin (DGIM): 
DPP-IV Inhibitor, Insulin (häufig Verzögerungsinsulin), Sodium Dependent Glucose 
Transporter (SGLT)-2 Inhibitor, Sulfonylharnstoff, Glinid, α-Glucosidase Inhibitor, 
Pioglitazon. 

Wurde das HbA1c-Ziel nach drei bis sechs Monaten nicht erreicht, erfolgt die Umstellung auf 
eine Insulin-Monotherapie oder eine Zweifach-Kombinationstherapie [8]. 

3. Stufe, Insulin-Monotherapie oder medikamentöse Zweifachkombination 

In der dritten Stufe werden zwei Medikamente kombiniert bzw. Insulin als Monotherapie 
eingesetzt: 

• AkdÄ, DEGAM: Insulin allein oder Metformin mit Insulin oder Metformin mit 
Glibenclamid oder Metformin mit DPP-IV Inhibitor. 

• DDG, DGIM: Zweifachkombination aus einem der folgenden Wirkstoffe und 
Metformin: DPP-IV Inhibitor, GLP-1 Rezeptor-Agonist, α-Glucosidase Inhibitor, 
Insulin (häufig Verzögerungsinsulin), SGLT-2 Inhibitor, Sulfonylharnstoff, Glinid, 
Pioglitazon. 

Falls das HbA1c-Ziel nach drei bis sechs Monaten nicht erreicht wurde, wird die Behandlung 
auf die intensivierte Insulintherapie bzw. Kombinationstherapieformen umgestellt. 
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4. Stufe, Intensivierte Insulintherapie oder Kombinationsformen 

Die vierte Stufe beinhaltet eine intensivierte Insulintherapie und Kombinationsformen: 

• AkdÄ, DEGAM: Supplementäre Insulintherapie (SIT) oder CT oder Intensivierte 
konventionelle Insulintherapie (ICT); bei Adipösen zusätzlich Metformin 

• DDG/DGIM: zusätzlich zu einem OAD (insbesondere Metformin; evtl. DPP-IV 
Hemmer, SGLT-2 Inhibitor): Verzögerungsinsulin oder Verzögerungsinsulin + GLP-1 
Rezeptor-Agonist (je nach Zulassung) oder SIT oder CT oder ICT. 

Patienten unter einer Monotherapie mit Insulin degludec bzw. unter einer Kombinations-
therapie aus Insulin degludec und OAD, GLP-1 Rezeptor-Agonisten und/oder Bolusinsulin 
im hier vorliegenden Anwendungsgebiet C haben im Verlauf ihrer Erkrankung ein 
fortgeschrittenes Stadium erreicht, in dem die Therapieziele ohne den (zusätzlichen) Einsatz 
von Basalinsulin nicht mehr zu erreichen sind [8]. 

Zusammenhang von Diabetes mellitus und kardiovaskulären Erkrankungen 

Die oben beschriebenen individuell (also auch unter Berücksichtigung von (kardiovaskulären) 
Komorbiditäten) zu bestimmenden Therapieziele und -ansätze des Diabetes mellitus Typ 2 
gelten im Wesentlichen gleichermaßen für die hier betrachtete Patientenpopulation. Die 
Patienten in dieser Teilpopulation müssen jedoch zusätzlich bezüglich ihrer kardiovaskulären 
Komorbiditäten und Risikofaktoren bei Fachärzten nach entsprechenden Leitlinien behandelt 
werden [8, 48].  

Besondere Aufmerksamkeit bei der Therapie von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und 
einem hohen Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse gilt der Vermeidung der Hypoglykämien, 
insbesondere schweren Hypoglykämien. Es konnte gezeigt werden, dass schwere 
Hypoglykämien nicht nur das Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse erhöhen [49-51], sondern 
auch das Risiko zu versterben (Gesamtmortalität) [50-54]. Daher sind Therapien, die mit 
einem geringeren Hypoglykämierisiko assoziiert sind, zu bevorzugen. 

 

Charakterisierung der Zielpopulation 

Gemäß Zulassung wird Insulin degludec zur Behandlung des Diabetes mellitus bei 
Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab dem Alter von 1 Jahr angewendet. Bei Patienten 
mit Diabetes mellitus Typ 2 kann Insulin degludec allein oder in einer Kombination mit 
OAD, GLP-1 Rezeptor-Agonisten und/oder Bolusinsulin eingesetzt werden [55]. 
Insulin degludec ist nicht für die Insulinpumpentherapie geeignet. 
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Gemäß G-BA Beratung [56] ist die Zielpopulation von Insulin degludec für die vorliegende 
Nutzenbewertung wie folgt zu unterteilen: 

Insulin degludec, zusätzlich zu Diät und Bewegung, zur Behandlung von Erwachsenen mit 
Diabetes mellitus Typ 2, in der Mono- oder Kombinationstherapie, 

a) für Patienten, die durch die Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden 
Arzneimitteln (außer Insulin) nicht ausreichend kontrolliert sind. 

b) für Patienten, die durch die Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen 
blutzuckersenkenden Arzneimittel) nicht ausreichend kontrolliert sind. 

Das vorliegende Modul 3C bezieht sich auf Patienten beider Teilpopulationen a) und b), 
fokussiert sich aber auf diejenige Patientenpopulation, die zusätzlich ein hohes Risiko für 
kardiovaskuläre Ereignisse aufweist. 

Somit umfasst die Zielpopulation im Anwendungsgebiet C Erwachsene (≥ 18 Jahre) mit 
Diabetes mellitus Typ 2 mit einem hohen Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse6, die 
entsprechend für eine Therapie mit Insulin degludec allein oder in einer Kombination mit 
OAD, GLP-1 Rezeptor-Agonisten und/oder Bolusinsulin infrage kommen. 

 

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung 
Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf über alle bereits 
vorhandenen medikamentösen und nicht medikamentösen Behandlungsmöglichkeiten hinaus 
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Überblick, ob und wie dieser 
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine 
datengestützte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, 
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begründen Sie Ihre 
Aussagen durch Angabe von Quellen. 

                                                 

6 definiert wie in der DEVOTE-Studie [43]. 
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3.2.2.1 Adäquate Blutzuckerkontrolle zur Vermeidung diabetischer 
Folgekomplikationen 

Diabetische Folgeerkrankungen und Komplikationen sind zu einem wesentlichen Anteil auf 
die Folgen einer chronischen Hyperglykämie zurückzuführen [57]. Eines der zentralen Ziele 
eines erfolgreichen Diabetesmanagements ist daher eine gute Blutzuckerkontrolle. Deutsche 
und internationale Leitlinien zur Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 empfehlen einen 
HbA1c-Zielkorridor zwischen 6,5 % und 7,5 % [8, 13, 58, 59], dabei sollten jedoch unter 
kritischer Wertung von u.a. Alter und Komorbiditäten des Patienten individuelle 
Therapieziele festgelegt werden. Trotz wirksamer Therapieoptionen erreichen in Deutschland 
aber nur rund zwei Drittel der Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 das Stoffwechselziel 
eines HbA1c-Wertes ≤ 7,5 % [60]. 

Mikro- und makrovaskuläre Folgeerkrankungen des Diabetes mellitus sind die häufigsten 
Todesursachen von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 [61]. Wegweisende Studien wie die 
UK Prospective Diabetes (UKPD)-Studie haben die Langzeitvorteile einer Blutzucker-
kontrolle zeigen können: Ein um 1 % verminderter HbA1c-Wert reduziert mikrovaskuläre 
Komplikationen um 37 %, Myokardinfarkte um 14 % und die Gesamtmortalität um 
21 % [62]. 

Diabetes mellitus Typ 2 ist eine chronisch-progrediente Erkrankung, deren Behandlung einer 
ständigen Anpassung bedarf [8]. Benötigen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 aufgrund 
ihres Erkrankungsstadiums eine Therapie mit Basalinsulin, um eine adäquate 
Blutzuckerkontrolle zu erreichen, ist diese Insulintherapie alternativlos. Einer 
Therapieintensivierung mit Basalinsulin stehen oftmals Barrieren, wie zum Beispiel Angst 
vor Hypoglykämien als häufige Komplikation einer Insulintherapie, unflexible 
Injektionszeitpunkte und folglich mangelnde Therapieadhärenz im Weg [63-68]. Diese 
Barrieren zum Erreichen einer adäquaten Blutzuckerkontrolle und damit zur Vermeidung von 
Folgeerkrankungen werden im Folgenden näher erläutert und der Beitrag, den Insulin 
degludec zum Abbau dieser beitragen kann, beschrieben. 

 

3.2.2.2 Erreichen einer adäquaten Blutzuckerkontrolle bei möglichst geringem 
Hypoglykämierisiko 

Eine adäquate Blutzuckereinstellung bei einem gleichzeitig möglichst geringen Risiko für 
Hypoglykämien zu erreichen, ist eine der größten Herausforderungen bei der Insulin-
behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 [69]. „Die Vermeidung von Hypo-
glykämien hat in den letzten Jahren einen viel höheren Stellenwert erlangt“ [70]. 
Hypoglykämien unterscheiden sich in der Schwere ihrer Ausprägung und dem Zeitpunkt ihres 
Auftretens, wobei jede Hypoglykämie potenziell gefährlich ist für den Menschen mit Diabetes 
mellitus und sein persönliches Umfeld (z.B. Eltern, Partner) [8]. Grundsätzlich lassen sich 
schwere und nicht-schwere Hypoglykämien abgrenzen: 

Hypoglykämien, bei denen der Patient sich nicht mehr selbst helfen kann (Selbsttherapie nicht 
möglich, Fremdhilfe erforderlich) werden als schwere Hypoglykämien definiert [54, 71]. Ist 
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der Patient noch bei Bewusstsein, soll eine Behandlung mittels oraler Kohlenhydrate erfolgen. 
Bei Bewusstlosigkeit soll intravenös Glucose oder, falls ein intravenöser Zugang nicht 
verfügbar ist, Glucagon intramuskulär oder subkutan verabreicht werden. Schwere Hypo-
glykämien gehen mit schweren neuroglykopenischen Symptomen wie Bewusstseins-
einschränkung, Handlungseinschränkung, Bewusstlosigkeit oder Krämpfen einher [71]. 

Nicht-schwere Hypoglykämien bedingen keine Fremdhilfe, können aber entweder durch 
hypoglykämie-typische Symptome wie Schwitzen, Zittern, Herzklopfen, Hunger und Angst-
gefühle oder durch einen erniedrigten Blutzuckerwert oder beides - Symptome plus eine 
bestätigende Blutzuckermessung - definiert werden [72]. 

Auf die Folgen schwerer, nicht-schwerer und nicht-schwerer nächtlicher Hypoglykämie wird 
im Folgenden detailliert eingegangen: 

Schwere Hypoglykämien erhöhen das Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse sowie das 
allgemeine Mortalitätsrisiko. Laut einer Meta-Analyse von insgesamt 6 Studien mit 
903.510 eingeschlossenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 sind schwere Hypo-
glykämien mit einem etwa 2-fach erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Komplikationen 
assoziiert [49]. 

Die kardiovaskuläre Outcome-Studie „Action in Diabetes and Vascular disease: preterAx and 
diamicroN MR Controlled Evaluation“ (ADVANCE) berichtet von einem erhöhten 
Mortalitätsrisiko im Zusammenhang mit schweren Hypoglykämien. So betrug die 
Mortalitätsrate während der fünfjährigen Beobachtungsdauer der ADVANCE-Studie 19,5 % 
bei Patienten, die mindestens eine schwere Hypoglykämie erlitten hatten, versus (vs.) 9 % bei 
Patienten ohne schwere Hypoglykämie [50]. Ebenso zeigten die Studien „Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes“ (ACCORD) [52] und „Veterans Affairs Diabetes Trial“ 
(VADT) [54], dass schwere Hypoglykämien mit einem erhöhten Mortalitätsrisiko assoziiert 
waren. 

In einer aktuellen prospektiven Studie [53] war das Risiko für Gesamtmortalität bzw. 
kardiovaskuläre Mortalität bei mindestens einer schweren Hypoglykämie (medianer Follow-
up 10,4 Jahre) um mehr als das 2-fache bzw. mehr als das 6-fache erhöht. Auch in der 
DEVOTE-Studie (7.637 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und einem erhöhten Risiko für 
kardiovaskuläre Ereignisse; mediane Beobachtungszeit 1,99 Jahre) wiesen Patienten, die eine 
schwere Hypoglykämie erlitten haben, ein signifikant höheres Mortalitätsrisiko auf als 
Patienten, die keine schwere Hypoglykämie erlebt haben [73]. 

Schwere Hypoglykämien können zu muskuloskelettalen Verletzungen nach Krämpfen [74] 
(Schultergürtel [75, 76], Schenkelhals [77], Wirbelkörper [74, 78]) führen. Sie sind mit einem 
erhöhten Sturzrisiko [79, 80] sowie mit Angst und Depressionen [81] assoziiert. Ältere 
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zeigen bei multiplen schweren Hypoglykämien einen 
schrittweisen Anstieg des Demenzrisikos [82, 83]. Schlimmstenfalls können Hypoglykämien 
zu bleibenden Hirnschäden, Koma und Tod führen [84-86]. Etwa 50 % aller schweren 
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Hypoglykämien treten während der Nacht auf. Sie können als Folge der adrenergen 
Gegenregulation mit konsekutiven Herzrhythmusstörungen zum Tod führen [87-95]. 

Auch nicht-schwere Hypoglykämien tragen zum erhöhten kardiovaskulären Risiko bei 
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 bei [96]. Dies ist auf den während einer Hypoglykämie 
gegenregulatorisch ansteigenden Katecholaminspiegel zurückzuführen, der wiederum 
Blutdruck, Herzfrequenz und Auswurfleistung und damit den Sauerstoffbedarf des Herzens 
erhöht. Die verlängerte QT-Zeit während einer Hypoglykämie kann das Auftreten von 
Arrhythmien begünstigen. In einer Studie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 mit 
kontinuierlicher Glucosemessung und Langzeit-EKG wurde gezeigt, dass während einer 
Hypoglykämie vermehrt Sinusbradykardien, ventrikuläre Extrasystolen oder ein wechselnder 
Vorhofschrittmacher auftraten [97, 98]. 

Rezidivierende Hypoglykämien stellen ein erhöhtes Risiko für den Patienten dar: Das 
wiederholte Auftreten von nicht-schweren Hypoglykämien ist einer der wichtigsten 
Risikofaktoren für die Progression zu schweren Hypoglykämien [89]. Ebenfalls begünstigen 
wiederholt auftretende Hypoglykämien das Risiko für kognitive Störungen bis hin zur 
Entwicklung einer Demenz [83]. Jede stattgefundene Hypoglykämie schwächt die 
physiologische Gegenregulation („Hypoglycemia associated autonomic failure“ [HAAF]: 
eingeschränkte neuroendokrine Reaktion, geänderte Schwelle für die Freisetzung von gegen-
regulatorischen Hormonen, Hypoglykämiewahrnehmungsstörung). Man spricht von einer 
Hypoglykämie-Wahrnehmungsstörung, wenn Patienten ihre Hypoglykämie inadäquat 
wahrnehmen. Das heißt die typischen, adrenerg vermittelten initialen Warnsymptome der 
Hypoglykämie sind abgeschwächt, fehlen oder der Patient bzw. seine Angehörigen bemerken 
erst im fortgeschrittenen Stadium der Hypoglykämie atypische, häufig neuropsychiatrische 
Symptome. Der komplette Verlust der Hypoglykämie-Wahrnehmung ist selten. Durch eine 
Hypoglykämie-Wahrnehmungsstörung erhöht sich das Risiko, in Zukunft weitere 
Hypoglykämien zu erleiden um ein Vielfaches [99]. 

Nicht-schwere nächtliche Hypoglykämien sind von besonderer Bedeutung für die Patienten, 
da sie oftmals, aufgrund der reduzierten Wahrnehmung während des Schlafs, unbemerkt 
bleiben. Im Rahmen des Diabetesmanagements nehmen nächtliche Hypoglykämien daher 
einen besonderen Stellenwert ein [70, 100]. Kontinuierliche Blutglucosemessungen belegen, 
dass nächtliche Hypoglykämien häufiger auftreten als bisher angenommen [91, 101, 102]. 
Tritt eine Hypoglykämie tagsüber auf, kann dieser in der Regel mit Gegenmaßnahmen 
begegnet werden. Dies steht im Gegensatz zu nächtlich auftretenden Hypoglykämien, bei 
denen der Patient einer Hypoglykämie praktisch ausgeliefert ist und keine Möglichkeit hat, 
angemessen zu reagieren. Bei einer gleichzeitig vorliegenden gestörten physiologischen 
Gegenreaktion kann zudem der Aufwachreiz beeinträchtigt sein und der Patient ist einer 
nächtlichen Hypoglykämie umso länger ausgesetzt [51]. 
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Zwei wichtige Faktoren für die Entstehung von nächtlichen Hypoglykämien sind der 
physiologische circadiane Insulinbedarf und die Variabilität der Insulinwirkung. In der Nacht 
sind Schwankungen des Insulinbedarfs ausgeprägter als tagsüber [103] und auch die 
Variabilität des Wirkmaximums des Basalinsulins kann zu nächtlichen Hypoglykämien 
beitragen [87, 104]. Gründe für die Variabilität des nächtlichen Insulinbedarfs können 
körperliche Aktivität im Tagesverlauf (7-11 Stunden nach 45 Minuten körperlicher Aktivität 
besteht erhöhter Glucosebedarf [105]) sowie der Genuss von Alkohol am Abend sein [106]. 
Der Einfluss von gegebenenfalls zum Abendessen verabreichten Bolusinsulin als Faktor für 
das Auftreten nächtlicher Hypoglykämien ist vernachlässigbar: Bereits nach drei bis fünf 
Stunden klingt [107] die Wirkung von Bolusinsulin ab. Um die Sicherheit eines lang 
wirksamen Basalinsulins mit Hinblick auf die Nebenwirkung „Hypoglykämie“ zu 
untersuchen, ist daher das Auftreten nächtlicher Hypoglykämien gesondert zu betrachten. 

Wie bereits ausgeführt, sind Hypoglykämien per se bereits mit einem erhöhten 
kardiovaskulären Risiko assoziiert [49, 92, 93, 96], wobei dies noch ausgeprägter auf 
nächtliche Hypoglykämien zutrifft. Vor allem nachts erhöhen asymptomatische Hypo-
glykämien bei Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus die Arrhythmie-Raten, insbesondere 
ventrikuläre Rhythmusstörungen [51, 91]. Eine signifikant gesteigerte QT-Dynamik, einem 
prognostischen Marker, der mit einer erhöhten Mortalität nach Herzinfarkt und bei 
chronischer Herzinsuffizienz assoziiert ist, wurde signifikant häufiger bei Patienten mit einer 
stattgefundenen nächtlichen Hypoglykämien als bei Patienten ohne nächtliche Hypo-
glykämien beobachtet [108]. 

Nach einer nächtlichen Hypoglykämie ist zudem die Gesamtkalorienaufnahme am nächsten 
Tag deutlich erhöht [109], was zu einer Gewichtszunahme führen kann. Dies ist bei 
übergewichtigen Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 von Relevanz, da eine weitere 
Gewichtszunahme einerseits oft die Therapieadhärenz beeinträchtigt und andererseits 
wiederum zu einer weiteren Erhöhung des kardiovaskulären Risikos bei den betroffenen 
Patienten beitragen kann. Mit einem höheren Gewicht gehen zudem höhere Insulindosen 
einher [110] und damit höhere Kosten für das Gesundheitssystem. 

Schwere und nicht-schwere Hypoglykämien belasten zudem das Gesundheitssystem durch 
folgende direkte und indirekte Kosten: In einer amerikanischen Querschnittsstudie von 
registrierten endokrinologischen Notfällen waren Hypoglykämien mit 94,7 % klar 
führend [111]. Entsprechende Daten liegen auch für Deutschland vor [112]. Bei schweren 
Hypoglykämien wird überwiegend ein Krankenwagen oder Arzt gerufen, und es resultiert ein 
Krankenhausaufenthalt [112]. Eine ambulant behandelte schwere Hypoglykämie verursachte 
im Jahr 2007 Kosten in Höhe von 359 €, eine schwere Hypoglykämie mit stationärer Therapie 
direkte und indirekte Kosten in Höhe von 3.023 € [112]. Die direkten und indirekten Kosten 
nicht-schwerer hypoglykämischer Ereignisse verursachen vergleichbare Gesamtausgaben pro 
Jahr wie schwere Hypoglykämien, da nicht-schwere häufiger als schwere Hypoglykämien 
auftreten [113-116]. 
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Zusammenfassend stellen Hypoglykämien für den Patienten sowohl eine akute als auch eine 
mittelfristige Bedrohung im Sinne einer erhöhten Mortalität und Morbidität dar. Zusätzlich 
führen schwere und auch nicht-schwere Hypoglykämien zu einer hohen ökonomischen 
Belastung des Gesundheitssystems. 

Mit Insulin degludec steht Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2, die aufgrund ihres 
Erkrankungsstadiums eine Therapie mit Basalinsulin benötigen, eine Therapieoption 
zur Verfügung, die bei effektiver Blutzuckersenkung im Vergleich zu Insulin glargin 
sowohl weniger schwere als auch nicht-schwere Hypoglykämien, insbesondere 
nächtliche und rezidivierende Hypoglykämien, aufweist (siehe Module 4). 
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3.2.2.3 Erreichen einer adäquaten Blutzuckerkontrolle durch Erreichen geringerer 
Blutzuckerschwankungen 

Auch bei einem gut eingestellten HbA1c-Wert und einer konstanten mittleren Blutglucose-
konzentration können hyperglykämische Spitzen und hypoglykämische Phasen vorkommen 
[117-120]. Die glykämische Variabilität wird daher als zusätzlicher Wirksamkeitsparameter 
zur Beurteilung der Therapie diskutiert [121]. 

Studien zeigen, dass es zwischen erhöhter glykämischer Variabilität und makrovaskulären 
Komplikationen offenbar eine Assoziation gibt [62, 122]. Die ADVANCE-Studie [123] wies 
einen Zusammenhang zwischen der HbA1c-Variabilität mit dem Risiko vaskulärer Ereignisse 
und Mortalität nach. Die DEVOTE-Studie [124] fand eine Assoziation der glykämischen 
Variabilität mit dem Risiko schwerer Hypoglykämien, schwerwiegender kardiovaskulärer 
Ereignisse und Gesamtmortalität. Bei Verdopplung der Variabilität erhöhten sich die Risiken 
entsprechend 2,7-, 1,2- und 1,4-fach. Auch mikrovaskuläre Diabeteskomplikationen wie die 
Retinopathie sind mit der glykämischen Variabilität assoziiert [120, 125, 126]. Clamp-Studien 
zeigten Effekte, in denen die kurzfristigen Fluktuationen der Blutglucose einen höheren 
oxidativen Stress sowie eine ausgeprägte endotheliale Dysfunktion bei Patienten mit Diabetes 
mellitus Typ 2 induzierten [127-129]. 

Für Insulin degludec konnte eine viermal geringere intraindividuelle Tag-zu-Tag Variabilität 
der blutzuckersenkenden Wirkung im Vergleich zu Insulin glargin bei Patienten mit Diabetes 
mellitus Typ 1 gezeigt werden (für mehr Details siehe Modul 2) [130]. 

Mit Insulin degludec steht für Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2, die aufgrund ihres 
Erkrankungsstadiums eine Therapie mit Basalinsulin benötigen, eine Therapieoption 
zur Verfügung, die im Vergleich zu Insulin glargin mit geringeren Blutzucker-
schwankungen assoziiert ist und somit zur Reduktion des Risikos für akute als auch 
längerfristige Diabeteskomplikationen beitragen kann. 

 

3.2.2.4 Erreichen einer adäquaten Blutzuckerkontrolle bei gleichzeitiger Minimierung 
der individuellen Krankheitslast 

Eine 100%-ige Therapieadhärenz wird unter Alltagsbedingungen regelmäßig nicht erreicht. In 
einer Umfrage [67] unter Ärzten und insulinpflichtigen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 
oder 2 berichtete ein Drittel der Patienten, dass sie mindestens einmal im vergangenen Monat 
ihre Insulingabe ausgelassen oder ihr Insulin nicht zum vorgegebenen Zeitpunkt verabreicht 
hatten (an durchschnittlich 3,3 Tagen pro Monat). Fast drei Viertel der befragten Ärzte 
berichteten, dass ihre typischen Patienten das Insulin nicht wie vorgeschrieben verabreichten, 
und die Mehrzahl der Ärzte bestätigten, dass viele Patienten auch unter Insulintherapie keine 
ausreichende Blutzuckereinstellung aufweisen. 
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Als Gründe für die unzureichende Therapieadhärenz gaben Patienten in einer Befragung 
an [67]: Arbeitsbelastung, Reisetätigkeit, ausgelassene Mahlzeiten, Stress oder emotionale 
Probleme, Verlegenheit in der Öffentlichkeit zu injizieren und die Herausforderung, zur 
selben Tageszeit zu verabreichen (9,4 %). Patienten berichten von Schwierigkeiten und 
Unzufriedenheit bezüglich der Injektionszeitpunkte und der Anzahl der täglichen Injektionen. 
Entsprechend wünschten sich auch die meisten Ärzte eine flexiblere Insulinbehandlung, die 
sich leichter in den Alltag ihrer Patienten integrieren lässt. 

Bei vielen berufstätigen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 stößt eine Tagesplanung 
entsprechend der Injektionszeitpunkte und Blutzuckermessungen an ihre Grenzen. 
Unregelmäßige Arbeitszeiten, Reisetätigkeit und Arbeit im Schichtsystem [131] erschweren 
die Einhaltung von Mess- und Injektionszeitpunkten, besonders wenn sich im 
Mehrschichtsystem Tag- und Nachtrhythmus immer wieder verschieben. Viele ältere 
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 können sich antidiabetische Medikamente nicht mehr 
selbst verabreichen und die regelmäßige Blutzuckerkontrolle nicht mehr eigenständig 
durchführen [132-134] – sei es aufgrund kognitiver Einschränkungen, einer mangelnden 
Feinmotorik etwa aufgrund einer Parkinson-Erkrankung oder auch als Folge typischer 
Diabeteskomplikationen wie Polyneuropathie und Retinopathie. Zudem muss im Alter der 
Therapieplan an die sich ändernden Ess- und Bewegungsgewohnheiten angepasst 
werden [135]. Oftmals übernehmen Angehörige, Pflegeeinrichtungen oder ambulante 
Pflegedienste einen großen Teil der Versorgung. In diesem Zusammenhang sind die 
Häufigkeit und der Zeitpunkt der Insulingabe ein relevanter Kosten- und Zeitfaktor. 

Insulin degludec erlaubt größere Flexibilität im Injektionszeitpunkt, ohne die glykämische 
Kontrolle zu beeinträchtigen. Insulin degludec hat eine lange Halbwertzeit von 25 Stunden 
und ein flaches stabiles Wirkprofil. Es ermöglicht eine Verabreichung zu jeder Tageszeit und 
täglich zu einem anderen Zeitpunkt - wenn mindestens 8 und höchstens 40 Stunden zwischen 
den Injektionen liegen [136]. Somit lässt sich Insulin degludec einfacher in die Tagesplanung 
von berufstätigen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 integrieren und bietet auch im 
Rahmen enger Pflegezeitpläne aufgrund der nur 1x täglichen Gabe zu einem flexiblen 
Tageszeitpunkt einen großen Zeit- und Kostenvorteil, ohne dass dies zulasten der 
glykämischen Kontrolle geht (siehe Abschnitt 3.3.6). 

Mit Insulin degludec steht für Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2, die aufgrund ihres 
Erkrankungsstadiums eine Therapie mit Basalinsulin benötigen, das bislang einzige 
Basalinsulin zur Verfügung, das zu flexiblen Zeitpunkten, an individuelle Tagesabläufe 
angepasst injiziert werden kann, ohne die glykämische Kontrolle zu beeinträchtigen. 
Damit unterstützt Insulin degludec die Therapieadhärenz und somit das stabile 
Erreichen eines normnahen Blutzuckers. 
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3.2.2.5 Erreichen einer adäquaten Blutzuckerkontrolle bei nicht eingeschränkter 
Lebensqualität 

Eine schlechte glykämische Kontrolle eines Diabetes mellitus kann sich direkt negativ auf die 
psychische Gesundheit auswirken [137, 138] und zu Folgekomplikationen führen, die 
wiederum die Lebensqualität der Betroffenen einschränken. Während Patienten mit Diabetes 
mellitus Typ 2 ohne Folgekomplikationen meist eine nur geringfügig verminderte 
Lebensqualität im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung aufweisen, führen vor allem mikro- 
und makrovaskuläre Folgekomplikationen zu deutlichen Lebensqualitätseinbußen [139]. 
Liegen zwei oder mehr Folgekomplikationen vor, verdoppelt sich außerdem das Risiko, an 
einer Depression zu erkranken [140]. Laut einer Meta-Analyse haben Patienten mit Diabetes 
mellitus Typ 2 ein um 24 % erhöhtes Risiko, eine Depression zu entwickeln [141]. 
Depressionen gehen mit einer schlechteren Ernährungskontrolle und Therapieadhärenz sowie 
einer eingeschränkten Funktionalität einher [142], was zu weiteren Einschränkungen der 
Lebensqualität führen kann [143]. 

Das Auftreten von therapiebedingten Hypoglykämien hat einen starken Einfluss auf die 
Lebensqualität von Patienten mit Diabetes [90, 144-146]. Nicht-schwere Hypoglykämien 
beeinflussen Wohlergehen und Alltagsaktivitäten der Patienten durch die Beeinträchtigung 
der Konzentrationsfähigkeit und der beruflichen und sportlichen Leistungsfähigkeit. Wenn ein 
Patient aufgrund stattgefundener schwerer Hypoglykämien kein Kraftfahrzeug führen darf, 
bedeutet dies oft nicht nur eine Einschränkung seiner Mobilität, sondern kann im Falle von 
Berufskraftfahrern oder Außendienstmitarbeitern den Verlust des Arbeitsplatzes zur Folge 
haben [147, 148]. Auch weniger schwere Hypoglykämien können die Berufsausübung 
beeinträchtigen, wenn sie im öffentlichen Raum etwa während eines wichtigen Telefonats 
oder Meetings stattfinden. 
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Neben den konkret erlebten Symptomen [149] verursachen Hypoglykämien auch indirekte 
Konsequenzen für das Befinden (verändertes Essverhalten, Dosisänderungen). Auch kann die 
Furcht vor Folgekomplikationen und Hypoglykämien Angststörungen und Depressionen nach 
sich ziehen [150]. Die Angst vor Hypoglykämien kann zu persönlichen Einschränkungen und 
Spannungen [86] sowie zu Partnerschaftsproblemen führen [63]. Hypoglykämien können 
Abhängigkeiten, soziale Stigmatisierung und eine schlechtere Selbstwahrnehmung zur Folge 
haben, wobei die Angst vor Kontrollverlust und Unsicherheit im Mittelpunkt stehen [151]. 
Patienten erklärten außerdem, nach einer leichten bzw. mittelschweren Hypoglykämie eine 
größere Angst vor zukünftigen Hypoglykämien zu haben, andere Personen bitten zu müssen, 
auf sie zu achten, Bedenken zu haben, Auto zu fahren, die Arbeit oder eine sonstige Aktivität 
abbrechen oder am Tag nach der Hypoglykämie zuhause bleiben zu müssen [65]. Die Furcht 
vor einer Hypoglykämie steigt mit der Schwere der erlebten Hypoglykämien an [152]. 
Letztendlich erreicht sie ein ähnliches Ausmaß wie die Furcht vor diabetischen 
Folgeerkrankungen [153]. Dies beeinträchtigt die Therapieadhärenz: Patienten reduzieren ihre 
Insulindosis, lassen Dosen vollständig aus oder ändern den Verabreichungszeitpunkt [154]. 
Manche Patienten nehmen aus Angst vor einer Hypoglykämie sogar bewusst eine 
Hyperglykämie in Kauf [63], was wiederum zu einer geringeren Behandlungszufriedenheit 
führt [155]. Durch die unzureichende Therapieadhärenz kommt es folglich zu einem erhöhten 
Blutzuckerspiegel, wodurch Patienten sich einem erhöhten Risiko diabetischer 
Langzeitkomplikationen aussetzen [63, 156-158]. 

Nicht-schwere nächtliche Hypoglykämien wirken sich ausgeprägter auf die 
gesundheitsbezogene Lebensqualität aus als nicht-schwere tagsüber auftretende Hypo-
glykämien. Auch haben bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 nächtliche Hypoglykämien 
einen stärkeren, negativen Einfluss auf die Lebensqualität als bei Patienten mit Diabetes 
mellitus Typ 1 [159]. Betroffene können unter Fatigue und Stimmungsschwankungen 
leiden [91] und viele Patienten geben an, sich am Folgetag in einer emotionalen 
Tiefstimmung zu befinden [160]. Zudem beeinträchtigen nächtliche Hypoglykämien die 
Schlaftiefe [161] sowie die Funktionsfähigkeit am Folgetag [160]. Die Konzentrations- und 
Arbeitsfähigkeit ist bei einer nächtlichen Hypoglykämie länger beeinträchtigt als bei einer 
Hypoglykämie, die tagsüber auftritt [91]. Nicht-schwere nächtliche Hypoglykämien mindern 
daher die Arbeitsproduktivität [162]; der Verlust an Arbeitszeit pro nächtlichem, nicht-
schwerem hypoglykämischem Ereignis wurde auf 3,3 bis 7,5 Stunden beziffert [163]. 

Auch die Art der Diabetestherapie selbst hat Einfluss auf die Lebensqualität: Unflexible 
Therapieschemata erschweren nicht nur die Therapieadhärenz, sondern wirken sich 
unmittelbar auf die Lebensführung und Lebensqualität der Patienten aus. Viele Patienten 
geben an, ihr Leben um die Injektionen herum zu planen. Fast die Hälfte berichtete, die 
Lebensführung geändert zu haben, um Injektionen zu vermeiden, und etwa ein Fünftel der 
Patienten sagte aus, ihre physischen und sozialen Aktivitäten geändert zu haben [164]. Die 
Einhaltung von festen Injektionszeitpunkten stellt aus Sicht der Ärzte und Patienten eine 
Hürde bei der Insulintherapie dar [67]. Flexible Injektionszeitpunkte des Basalinsulins können 
hier die gesundheitsbezogene Lebensqualität günstig beeinflussen [165]. 
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Mit Insulin degludec steht für Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2, die aufgrund ihres 
Erkrankungsstadiums eine Therapie mit Basalinsulin benötigen, eine Therapieoption 
zur Verfügung, die aufgrund effektiver Blutzuckersenkung bei gleichzeitig verringertem 
Hypoglykämierisiko im Vergleich zu Insulin glargin sowie größerer Flexibilität 
hinsichtlich der Injektionszeitpunkte zum Erhalt der Lebensqualität beitragen kann. 

 

3.2.2.6 Insulin degludec erfüllt den therapeutischen Bedarf in der Behandlung von 
Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 

Mit Insulin degludec steht eine wirksame Therapieoption für Patienten mit Diabetes mellitus 
Typ 2 zur Verfügung, die aufgrund ihres Erkrankungsstadiums eine Therapie mit Basalinsulin 
benötigen. Eine Insulintherapie ist zum Erreichen einer adäquaten Blutzuckerkontrolle und 
damit zur Vermeidung diabetischer Folgeerkrankungen für diese Patienten alternativlos, 
ungeachtet der bekannten möglichen Komplikationen einer Insulintherapie wie 
Hypoglykämien. Durch die pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Eigenschaften 
von Insulin degludec können die Barrieren für das Erreichen einer normnahen 
Blutzuckerkontrolle, nämlich die Angst vor Hypoglykämien als häufige Komplikation einer 
Insulintherapie, unflexible Injektionszeitpunkte und folglich mangelnde Therapieadhärenz, 
abgebaut werden. Somit unterstützt Insulin degludec ein erfolgreiches Diabetesmanagement 
zur Vermeidung diabetischer Folgekomplikationen und trägt zudem zum Erhalt der 
Lebensqualität der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 bei. 

In klinischen Studien (siehe Modul 2 und Module 4) wurde gezeigt, dass 

• Insulin degludec hinsichtlich seiner blutzuckersenkenden Wirkung so effektiv ist wie 
Insulin glargin, 

• Insulin degludec im Vergleich zu Insulin glargin mit einem geringeren Hypoglykämie-
risiko sowohl für schwere, als auch für nicht-schwere, vor allem für nächtliche und 
rezidivierende Hypoglykämien, assoziiert ist, 

• Insulin degludec im Vergleich zu Insulin glargin mit geringeren Blutzucker-
schwankungen (Tag-zu-Tag Variabilität) assoziiert ist und somit zur Reduktion des 
Risikos für akute als auch längerfristige Diabeteskomplikationen beitragen kann, 

• Insulin degludec ein flaches und stabiles Wirkprofil hat und somit bei Bedarf 
flexiblere Injektionszeitpunkte und eine Anpassung der Insulintherapie an individuelle 
tägliche Gegebenheiten erlaubt, 

• Insulin degludec gegenüber Insulin glargin bei der kardiovaskulären Sicherheit nicht 
unterlegen ist, wodurch die kardiovaskuläre Sicherheit von Insulin degludec bestätigt 
wurde. 
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3.2.3 Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland 
Geben Sie eine Schätzung für die Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien 
der Erkrankung in Deutschland an, für die das Arzneimittel laut Fach- und 
Gebrauchsinformation zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen üblichen 
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder 
Punktprävalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer 
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch für 
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind 
Angaben zur Unsicherheit der Schätzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine 
tabellarische Darstellung. Begründen Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. 

Zur Schätzung der Prävalenz und Inzidenz des Diabetes mellitus Typ 2 in Deutschland 
wurden interne Datenbanken von Novo Nordisk herangezogen und ergänzend gezielte 
Literatur-recherchen durchgeführt. Es wurden hierbei mehrere Studien identifiziert. Die 
aktuellsten und relevantesten davon werden nachfolgend beschrieben. 

Häufig werden in epidemiologischen Studien alle Formen des Diabetes mellitus gemeinsam 
abgehandelt und nicht separat berichtet [166]. Der Anteil an erwachsenen Patienten mit einem 
Diabetes mellitus Typ 2 wird von der International Diabetes Federation (IDF) für Länder mit 
einem hohen Einkommen auf 87-91 % aller Fälle des Diabetes mellitus geschätzt [166]. Aus 
Literatur zum deutschen Versorgungskontext lässt sich entnehmen, dass von allen 
Diabetestypen der Diabetes mellitus Typ 2 mit über 95 % den höchsten Anteil hat [167]. 
Weiterhin ist für Deutschland von einer Dunkelziffer in Höhe von etwa 2 Millionen 
Menschen mit Diabetes mellitus auszugehen. Dies betrifft insbesondere den Typ 2 aufgrund 
der oftmals fehlenden sowie unspezifischen Symptomatik [167]. 

Basierend auf Angaben der IDF betrug die altersadjustierte Prävalenz des Diabetes mellitus in 
Deutschland im Jahr 2017 für Menschen im Alter zwischen 20 und 79 Jahren 8,3 %. Dies 
entspricht bei geschätzten 7.476.800 Menschen mit Diabetes mellitus insgesamt 
ca. 7.102.960 Menschen mit einem Diabetes mellitus Typ 2 im Alter zwischen 20 und 
79 Jahren (basierend auf einem Anteil des Diabetes mellitus Typ 2 in Höhe von 95 % am 
gesamten Diabetes mellitus). Eine weitere Kategorisierung der Fallzahlen nach Diabetestyp, 
Altersgruppen oder Geschlecht wird von der IDF nicht vorgenommen [168]. 

DEGS1 

Die in der Informationsbeschaffung weiterhin identifizierten epidemiologischen Daten 
entstammen der „Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland“ (DEGS1) des Robert-
Koch Instituts (RKI). Hierbei wurde die Lebenszeitprävalenz eines bekannten (ärztlich 
diagnostizierten) Diabetes mellitus bei insgesamt 7.080 Erwachsenen im Alter von 
18-79 Jahren, basierend auf Befragungs- und Untersuchungssurveys von 2008-2011, 
erfasst [169]. Die Studie ergab eine Lebenszeitprävalenz des bekannten Diabetes mellitus in 
Höhe von 7,2 %, wobei Frauen etwas häufiger betroffen waren (7,4 %) als Männer (7,0 %). 
Insgesamt war ein höheres Alter geschlechterübergreifend mit einer gesteigerten 
Lebenszeitprävalenz eines Diabetes mellitus assoziiert (Tabelle 3-2). 
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Tabelle 3-2: Lebenszeitprävalenz (%) des bekannten Diabetes mellitus nach Geschlecht und 
Altersgruppe (DEGS1) 

Geschlecht  18-39 Jahre 40-49 Jahre 50-59 Jahre 60-69 Jahre 70-79 Jahre Gesamt 

Frauen 3,7  
[2,5;5,5] 

4,5 
[3,0;6,8] 

4,0 
[2,6;6,0] 

10,7 
[8,2;13,8] 

21,8 
[17,6;26,7] 

7,4 
[6,5;8,5] 

Männer 0,9 
[0,3;2,3] 

2,0 
[1,1;3,7] 

7,3 
[5,3;10,1] 

17,0 
[13,1;21,7] 

22,0 
[17,6;27,2] 

7,0 
[6,0;8,1] 

Gesamt 2,3 
[1,5;3,4] 

3,2 
[2,3;4,6] 

5,7 
[4,4;7,2] 

13,8 
[11,4;16,6] 

21,9 
[18,7;25,5] 

7,2 
[6,5;8,0] 

Angaben in Klammern bezeichnen 95 %-Konfidenzintervalle. 
Quelle: [169] 

 

Die in der DEGS1 ermittelten Lebenszeitprävalenzen entsprechen insgesamt etwa 
4.600.000 Menschen zwischen 20 und 79 Jahren, bei denen jemals ein Diabetes mellitus 
diagnostiziert wurde [169]. Auf der DEGS1 basierende Inzidenzdaten liegen nicht vor. 

GEDA 

Die „Gesundheit in Deutschland aktuell“ (GEDA)-Studie stellt eine regelmäßige 
Gesundheitsbefragung des RKI dar, die Untersuchungs- und Befragungssurveys wie die 
DEGS ergänzen. In der neuesten Befragungswelle aus den Jahren 2014-2015 wurden 
24.016 Personen ab 18 Jahren zu ihrem Gesundheitszustand befragt. Aus der Selbstangabe der 
Befragten ergab sich eine 12-Monats-Prävalenz in Höhe von 7,7 %, wobei Frauen, im 
Gegensatz zu den Ergebnissen der DEGS1, seltener betroffen waren (7,0 %) als Männer 
(8,6 %) [170]. Dies ist vermutlich auf den Ausschluss eines Schwangerschaftsdiabetes bei der 
Frageformulierung der GEDA-Studie zurückzuführen. Mit steigendem Alter ist ein Anstieg 
der 12-Monatsprävalenz sowohl bei Frauen als auch bei Männern zu verzeichnen (Tabelle 
3-3). Inzidenzdaten aus der GEDA-Studie liegen nicht vor. 

Tabelle 3-3: 12-Monats-Prävalenz (%) des bekannten Diabetes mellitus (ohne 
Schwangerschaftsdiabetes) nach Geschlecht und Altersgruppe (GEDA 2014/2015-EHIS) 

Geschlecht  18-29 Jahre 30-44 Jahre 45-64 Jahre ≥65 Jahre Gesamt 

Frauen 1,1 [0,6;1,9] 1,4 [0,9;2,1] 5,2 [4,5;6,1] 17,6 [15,9;19,6] 7,0 [6,4;7,6] 

Männer 0,5 [0,2;1,0] 2,0 [1,4;2,9] 9,3 [8,2;10,6] 21,1 [19,1;23,2] 8,6 [7,9;9,2] 

Angaben in Klammern bezeichnen 95 %-Konfidenzintervalle. 
Quelle: [170] 
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DIMDI 

Aktuelle Prävalenz- und Inzidenzdaten lassen sich weiterhin aus den 
krankenkassenübergreifenden Routinedaten des Deutschen Instituts für Medizinische 
Dokumentation und Information (DIMDI)-Datensatzes ableiten. Hierbei werden, im 
Gegensatz zur DEGS1, auch die Daten von über 80-jährigen Menschen berücksichtigt. Der 
zugrundeliegende Datensatz stammt aus den Jahren 2009 bzw. 2010 und umfasst jeweils ca. 
65 Millionen GKV-Versicherte. Im Jahr 2010 lag die Gesamtprävalenz des Diabetes mellitus 
nach Standardisierung auf die deutsche Bevölkerung bei 9,9 %. Für den Diabetes mellitus 
Typ 2 betrug die Gesamtprävalenz im Jahr 2010 7,1 %. Sowohl bei Männern als auch bei 
älteren Versicherten war die Gesamtprävalenz in der Regel höher als bei Frauen und jüngeren 
Versicherten [171] (Tabelle 3-4). 

Tabelle 3-4: Prävalenz (%) des Diabetes mellitus Typ 2 nach Geschlecht und Altersgruppe im 
Jahr 2010 (DIMDI) 

Altersgruppe Männer Frauen 

0-19 Jahre 0,03 [0,03;0,03] 0,04 [0,04;0,04] 

20-79 Jahre 8,68 [8,67;8,69] 6,99 [6,98;7,00] 

≥ 80 Jahre 25,55 [25,47;25,63] 24,68 [24,63;24,73] 

Angaben in Klammern bezeichnen 95 %-Konfidenzintervalle. 
Quelle: [171] 

 

Die in der Routinedatenanalyse ermittelten Prävalenzen entsprechen insgesamt 
5.800.000 GKV-Versicherten jeden Alters, die an einem Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt 
sind [171]. 

Die Inzidenz des Diabetes mellitus Typ 2 betrug in der hierfür ausgewerteten Altersgruppe ab 
40 Jahren 16 bzw. 13 Neuerkrankungen pro 1.000 Personenjahre für Männer bzw. Frauen. 
Die Inzidenz lag bei Männern in allen untersuchten Altersgruppen über der Inzidenz der 
Frauen. In einem Alter von 80-99 Jahren war die Inzidenz bei beiden Geschlechtern am 
höchsten [171] (Tabelle 3-5). 
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Tabelle 3-5: Inzidenz (pro 1.000 Personenjahre) des Diabetes mellitus Typ 2 nach Geschlecht 
und Altersgruppe im Jahr 2010 (DIMDI) 

Geschlecht / Mittleres Alter Inzidenz pro 1.000 Personenjahre 

Männer Frauen 

45 Jahre 4 2 

55 Jahre 9 6 

65 Jahre 18 13 

75 Jahre 24 19 

85 Jahre 29 24 

95 Jahre 26 21 

105 Jahre 17 14 

≥ 40 Jahre 16 13 

Quelle: [171] 

 

Bundesweite Abrechnungsdaten 

In einer auf bundesweiten vertragsärztlichen Abrechnungsdaten nach § 295 Sozialgesetzbuch 
(SGB) V basierenden Analyse ergab sich für das Jahr 2015 eine alters- und geschlechts-
adjustierte 1-Jahres-Prävalenz in Höhe von 9,81 % [172]. Hier zeigte sich ebenso ein 
geschlechterübergreifender Anstieg der Diabetesprävalenz mit dem Alter, insbesondere ab 
50 Jahren (Abbildung 1). 
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Quelle: [172] 

Abbildung 2: 1-Jahres-Prävalenz des Diabetes mellitus Typ 2 nach Altersklasse, Geschlecht 
und Jahr 
 

Bezüglich der Inzidenz für die Jahre 2012-2014 zeigten sich große Unterschiede bei der 
Aufschlüsselung nach Alter und Geschlecht. In jüngeren Altersklassen (< 40 Jahre) ist die 
Inzidenz bei Frauen im Vergleich zu Männern leicht erhöht. Hingegen ist ab einem Alter von 
40 Jahren die Inzidenz bei Männern im Vergleich zu Frauen deutlich höher (siehe Tabelle 
3-6). 

Tabelle 3-6: Inzidenz (%) des Diabetes mellitus Typ 2 nach Altersklasse, Geschlecht und Jahr 

Alters-
gruppe 

Männer Frauen Gesamt 

2012 2013 2014 2012 2013 2014 2012 2013 2014 

0- < 20 Jahre 0,02 0,02 0,02 0,03 0,03 0,03 - - - 

20- < 40 Jahre 0,18 0,19 0,19 0,21 0,22 0,23 - - - 

40- < 60 Jahre 1,26 1,25 1,21 0,80 0,81 0,76 1,63 1,60 1,47 

60- < 80 Jahre 2,52 2,47 2,26 2,01 1,97 1,78 

≥ 80 Jahre 2,20 2,14 1,95 2,02 1,98 1,80 

Quelle: [172] 
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Angaben zur Unsicherheit der Schätzung  

Die Prävalenzangaben zum Diabetes mellitus der DEGS1 und des DIMDI-Datensatzes liegen 
in einer vergleichbaren Größenordnung [171]. Ebenso sind die rohen Prävalenzen des 
Diabetes mellitus Typ 2 des DIMDI-Datensatzes mit denen der bundesweiten Abrechnungs-
daten vergleichbar [172]. Die Ergebnisse der oben beschriebenen Studien können, vor allem 
aufgrund der umfangreichen Datenbasis, als valide und als mit einer relativ geringen 
Unsicherheit behaftet angesehen werden. 

Dementsprechend werden die Ergebnisse bezüglich Inzidenz aus dem DIMDI-Datensatz bzw. 
den oben genannten bundesweiten Abrechnungsdaten als die derzeit bestverfügbare Evidenz 
eingestuft. 

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und einem hohen Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse 

Für Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und einem hohen Risiko für kardiovaskuläre 
Ereignisse liegen, im Sinne der ebenso in der DEVOTE-Studie (siehe Modul 4C) als 
Einschlusskriterium verwendeten manifesten kardiovaskulären Erkrankung, keine validen 
Angaben vor [173]. Nichtsdestotrotz konnten in einer unsystematischen Handsuche Studien 
identifiziert werden, die die Häufigkeit einiger der in der DEVOTE-Studie genannten Risiko-
faktoren für kardiovaskuläre Ereignisse, beziffern: 

Im Rahmen der Bevölkerungsstudien „Kooperative Gesundheitsforschung in der Region 
Augsburg“ (KORA) wurde eine Kostenanalyse des Diabetes mellitus Typ 2 durchgeführt. 
Ziel der Analyse war die Evaluierung der durch die Krankheit verursachten direkten und 
indirekten Kosten inklusive der Auswirkung medizinischer Maßnahmen auf selbige. Zu 
diesem Zweck wurden die Daten von 5 Studien gepoolt, sodass in Summe 880 Menschen mit 
Diabetes mellitus Typ 2 aus den Jahren 2004 bis 2010 ausgewertet werden konnten. Das 
mittlere Alter der Patienten lag bei 71 Jahren und 88,9 % befanden sich bezüglich ihres 
Diabetes mellitus in Behandlung durch Diät oder blutzuckersenkende Arzneimittel. Eine 
Insulinbehandlung erhielten 20 % der Patienten. Von den in die Studie eingeschlossenen 
Patienten hatten 15,8 % einen Myokardinfarkt und 10,5 % einen Schlaganfall erlitten [174]. 

Weitere Daten zu kardiovaskulären Risikofaktoren von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 
liegen aus einer Studie zu den Auswirkungen von Dyslipidämie und deren Behandlungs-
formen zwischen Patienten mit und ohne Diabetes mellitus Typ 2 aus dem Diabetes 
Versorgung Evaluations (DIVE) Register und der Diabetes Patienten Verlaufsdokumentation 
(DPV) Initiative vor. Die Analyse der Daten von 363.949 Patienten im Jahr 2016 aus 
589 Praxen in Deutschland und Österreich ergab ein Durchschnittsalter von 68 Jahren. Am 
häufigsten wurden die Patienten mit Insulin (49,5 %), gefolgt von Metformin (33,7 %) 
behandelt. Bei 59,5 % der Patienten wurde ein Bluthochdruck, bei 10,0 % eine KHK 
festgestellt. In der Vergangenheit hatten 13,9 % der Patienten ein kardiovaskuläres Ereignis, 
davon 6,9 % einen Schlaganfall und 8,3 % einen Myokardinfarkt, erlitten [175]. 
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Daten zu kardiovaskulären Komplikationen von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 
konnten ebenfalls in einer Analyse der DEGS1-Studie (Jahre 2008-2011) zur Beurteilung der 
Entwicklung der Versorgungsqualität ermittelt werden. Der Stand und die Qualität der 
medizinischen Versorgung wurden in Form von Fragebögen, Interviews und physiologischen 
Messdaten ermittelt. Der Patientenpool umfasste 526 Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2. 
Die Patienten wurden zwei Altersgruppen von 45-64 Jahren (37,6 %) und 65-79 Jahren 
(62,4 %) zugeordnet. Insgesamt 82,7 % der Patienten erhielten Diät oder blutzuckersenkende 
Arzneimittel zur Behandlung ihres Diabetes mellitus, davon 25,2 % Insulin. Bei 31,3 % der 
Patienten wurde Bluthochdruck (≥ 140/90 mmHg) festgestellt. Eine kardiovaskuläre Begleit-
erkrankung hatten 37,1 %, eine chronische Nierenerkrankung 40,3 % aller Patienten [176]. 

Da aus publizierter Literatur keine ausreichend differenzierte Quantifizierung der 
Zielpopulation möglich ist, wurde diesbezüglich eine GKV-Routinedatenanalyse in der 
Forschungsdatenbank des Instituts für angewandte Gesundheitsforschung Berlin (InGef)- 
durchgeführt (siehe Abschnitt 3.2.4). 

 

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Änderungen hinsichtlich 
Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nächsten 5 Jahre zu 
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begründen Sie Ihre 
Aussagen durch Angabe von Quellen. 

Für die nachfolgende Berechnung wurde angenommen, dass der Anteil der Patienten mit 
Diabetes mellitus Typ 2, die gleichzeitig ein hohes kardiovaskuläres Risiko aufweisen (ca. 
50 %, siehe Abschnitt 3.2.4), in den kommenden Jahren stabil bleibt. 

Basierend auf den weiter oben genannten bundesweiten vertragsärztlichen Abrechnungsdaten 
nach § 295 SGB V [172] ergab sich für die Jahre 2009 bis 2012 eine durchschnittliche 
jährliche Wachstumsrate der Prävalenz des Diabetes mellitus Typ 2 in Höhe von 1,82 %7. 
Unter Berücksichtigung dieser Wachstumsrate ergaben sich die in Tabelle 3-7 angegebenen 
Schätzungen zur Prävalenz von Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 und einem hohen 
Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse für die nächsten fünf Jahre. 

                                                 

7 berechnet als �9,47 %
8,50 %

�
1

2015−2009-1. 
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Tabelle 3-7: Geschätzte Entwicklung der Prävalenz von Menschen mit Diabetes mellitus 
Typ 2 und einem hohen Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse 

Jahr Prävalenz 
Diabetes mellitus 
Typ 2a 

Bevölkerungb Menschen mit Diabetes 
mellitus Typ 2 

Menschen mit Diabetes 
mellitus Typ 2 und einem 
hohen Risiko für kardio-
vaskuläre Ereignissec 

2015 9,47 % 80.333.000 7.607.535 3.803.768 

2016 9,64 % 80.099.000 7.723.229 3.861.615 

2017 9,82 % 79.855.000 7.839.634 3.919.817 

2018 10,00 % 79.599.000 7.956.519 3.978.260 

2019 10,18 % 79.331.000 8.073.843 4.036.921 

2020 10,36 % 79.051.000 8.191.559 4.095.779 

2021 10,55 % 78.758.000 8.309.516 4.154.758 

2022 10,74 % 78.452.000 8.427.658 4.213.829 

2023 10,94 % 78.132.000 8.545.818 4.272.909 

a: Wert 2015 [172]; Werte ab 2015, eigene Berechnung. 
b: [177] 
c: siehe Abschnitt 3.2.4. 

 

Den in Abschnitt 3.2.3 aufgeführten epidemiologischen Studien waren keine ausreichend 
differenzierten Angaben zur geschlechterübergreifenden Inzidenz im Zeitverlauf zu 
entnehmen, sodass eine Schätzung der diesbezüglichen Entwicklung wie oben nicht durch-
führbar war. 

Zur Entwicklung der Prävalenz und Inzidenz des Diabetes mellitus im Allgemeinen siehe 
entsprechende Ausführungen in den Modulen 3A und 3B in diesem Abschnitt. 

 

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation 
Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten in der GKV an, für die 
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das 
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemäß Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). 
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berücksichtigen Sie auch, dass 
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung 
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der 
Zielpopulation kann zu einer Unterschätzung der Zielpopulation führen. 
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Generell soll für die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle 
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung – Kennzahlen und Faustformeln – 
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich 
dies in einem Krankheitsbild anders verhält, kann unter Angabe der Gründe und 
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden. 

Tabelle 3-8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation 

Bezeichnung der Therapie 
(zu bewertendes Arzneimittel) 

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

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

Insulin degludec zur Behandlung 
von erwachsenen Patienten mit 
Diabetes mellitus Typ 2 mit 
einem hohen Risiko für kardio-
vaskuläre Ereignisse 

638.324  552.150  

 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen 
Sie dabei auch die Angaben zu Prävalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle 
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begründen. Die Berechnungen 
müssen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden können. Machen Sie auch Angaben 
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne. 

Anzahl der Patienten insgesamt 
Wie in den Modulen 3A und 3B beschrieben, ist die Datenlage bezüglich Prävalenz und 
Inzidenz des Diabetes mellitus Typ 2 heterogen und insbesondere für die Quantifizierung von 
Teilpopulationen nicht ausreichend spezifisch. Für die Anzahl der Patienten in den 
Anwendungsgebieten A und B wurde daher auf vom G-BA veröffentlichte Zahlen aus den 
Beschlüssen zur Nutzenbewertung von Insulin degludec [178, 179] zurückgegriffen. Die 
Summe der GKV-Patienten aus den Anwendungsgebieten A (99.387) und B (1.004.913) 
diente auch als Ausgangswert für die Berechnung der Zielpopulation im vorliegenden 
Modul 3C. 

Anzahl der Patienten mit hohem kardiovaskulärem Risiko 
Obwohl Patienten mit hohem kardiovaskulärem Risiko eine relevante Teilpopulation im 
Anwendungsgebiet Diabetes mellitus Typ 2 darstellen, ist die Datenlage bezüglich des Anteils 
der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit hohem kardiovaskulärem Risiko auch aus Sicht 
des G-BA begrenzt [173]. 

Zur Abschätzung des Anteils der Patienten mit hohem kardiovaskulärem Risiko wurde daher 
eine Routinedatenanalyse durchgeführt, die den Anteil von Patienten mit Diabetes mellitus 
Typ 2 mit makrovaskulären Komplikationen untersucht [180]. 
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Methodik der GKV-Routinedatenanalyse 

Datenbasis 

Die Datenbasis der Routinedatenanalyse ist die InGef Forschungsdatenbank – ehemals Health 
Risk Institute (HRI). Diese enthält Krankenkassendaten von ca. vier Millionen Versicherten, 
abhängig vom Studienjahr und Beobachtungszeitraum. Die Gesundheitsversorgung dieser 
Individuen wird durch die gesetzliche Krankenversicherung übernommen. 

Die Datenbank beinhaltet Daten verschiedener Sektoren im Gesundheitswesen, wie z.B. dem 
stationären oder ambulanten Sektor oder dem pharmazeutischen Sektor, und bietet detaillierte 
Informationen zur Inanspruchnahme und den Kosten der bereitgestellten Leistungen. 

Die InGef Forschungsdatenbank enthält Abrechnungsdaten von ungefähr 70 verschiedenen 
Krankenkassen (das entspricht etwa zwei Drittel aller gesetzlichen Krankenversicherungen in 
Deutschland). Die ca. vier Millionen Versicherten pro Kalenderjahr repräsentieren 4,8 % der 
deutschen Bevölkerung und 5,6 % aller gesetzlich Krankenversicherten in Deutschland. Die 
InGef Forschungsdatenbank enthält anonymisierte Daten des Ressourcenverbrauchs auf 
individueller Patientenebene. Der Datensatz entspricht den deutschen Bevölkerungsstrukturen 
nach Alter und Geschlecht des jeweiligen Kalenderjahres (Struktur gemäß 
DESTATIS/Statistisches Bundesamt) [181]. Es besteht eine gute Übereinstimmung der 
InGef-Forschungsdatenbank mit der deutschen Gesamtbevölkerung hinsichtlich Morbiditäts-
faktoren, Mortalität und Arzneimittelgebrauch [182] 

Der Datensatz entspricht allen deutschen Datenschutzbestimmungen und ist zertifiziert. Aus 
Gründen des Datenschutzes werden keine Ergebnismengen < 5 ausgegeben. 

Datenanalyse 

Um aus der Stichprobe der InGef-Forschungsdatenbank die Prävalenz der zu untersuchenden 
Patientengruppe zu erfassen, wurden erwachsene (≥ 18 Jahre) prävalente Patienten mit 
Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskulärer Erkrankung (CVD) und chronischer 
Nierenerkrankung (CKD) identifiziert (Abbildung 3). Die Definition von CVD und CKD-
Risikofaktoren bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 basiert auf einer unsystematischen 
Literaturrecherche zum Thema Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, CVD und deren 
Prävalenz und Inzidenz in Deutschland [180]. Alle verwendeten ICD (International Statistical 
Classification of Diseases and Related Health Problems)-10-GM und OPS (Operationen- und 
Prozedurenschlüssel)-Codes wurden durch einen unabhängigen, medizinischen Experten 
validiert. 
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Abbildung 3: Flowchart zur Identifikation der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit 
CVD/CKD 

 
Die folgenden Schritte beschreiben das Vorgehen zum Aufgriff der verschiedenen 
Studienpopulationen: 

In Schritt 1, wurden alle Individuen in der InGef Forschungsdatenbank aufgegriffen, die im 
Zeitraum vom 01. Jan. 2014 bis 31. Dez. 2016 durchgehend beobachtbar waren. 
Ausgenommen waren Individuen, die in 2016 verstorben sind oder zwischen dem 
01. Jan. 2014 bis 31. Dez. 2016 geboren sind. 

In Schritt 2 wurden von den verbleibenden Individuen alle Patienten mit einer Diabetes 
mellitus Typ 2-Diagnose identifiziert. Hierfür mussten die Patienten im Zeitraum vom 
01. Jan. 2014 bis 31. Dez. 2016 den folgenden ICD-10-GM Code im stationären Sektor 
(Haupt- oder Nebendiagnose) und/oder im ambulanten Sektor (gesicherte Diagnose) 
aufweisen: 

• E11.- Diabetes mellitus, Typ 2 
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In Schritt 3 wurden alle Patienten ausgeschlossen, welche im Zeitraum vom 01. Jan. 2014 bis 
31. Dez. 2016 einen der folgenden ICD-10-GM Codes im stationären Sektor (Haupt- oder 
Nebendiagnose) und/oder im ambulanten Sektor (gesicherte Diagnose) aufwiesen: 

• E10.- Diabetes mellitus, Typ 1 ODER 

• E12.- Diabetes mellitus in Verbindung mit Fehl- oder Mangelernährung [Malnutrition] 
ODER 

• E13.- Sonstiger näher bezeichneter Diabetes mellitus ODER 

• E14.- Nicht näher bezeichneter Diabetes mellitus 

In Schritt 4 wurden alle Patienten, die das 17. Lebensjahr zum 31. Dez. 2015 noch nicht 
vollendet hatten, ausgeschlossen. 

In Schritt 5 wurden von den verbleibenden Patienten aus Schritt 4 diejenigen identifiziert, 
welche im Zeitraum vom 01. Jan. 2014 bis 31. Dez. 2016 mindestens einen der folgenden 
ICD-10-GM Code im stationären Sektor (Haupt- oder Nebendiagnose) und/oder im 
ambulanten Sektor (gesicherte Diagnose (G) und/oder Zustand nach (Z)) aufwiesen: 

Manifeste CVD 

• Vorangegangener Myokardinfarkt 

o I21.- (G, Z) Akuter Myokardinfarkt 

o I22.- (G, Z) Rezidivierender Myokardinfarkt 

o I24.1 (G) Postmyokardinfarkt-Syndrom 

o I25.2- (G) Alter Myokardinfarkt 

• Vorangegangener Schlaganfall oder transitorische ischämische Attacke 

o I60.- (G, Z) Subarachnoidalblutung 

o I61.- (G, Z) Intrazerebrale Blutung 

o I62.- (G, Z) Sonstige nichttraumatische intrakranielle Blutung 

o I63.- (G, Z) Hirninfarkt 

o I64.- (G, Z) Schlaganfall, nicht als Blutung oder Infarkt bezeichnet 

o I69.- (G) Folgen einer zerebrovaskulären Krankheit 

o G45.- (G) Zerebrale transitorische Ischämie und verwandte Syndrome 
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• Verschluss und Stenose präzerebraler Arterien ohne resultierenden Hirninfarkt/ 
kardiovaskuläre Stenosierungen 

o I25.0 (G) Atherosklerotische Herz-Kreislauf-Krankheit, so beschrieben 

o I25.1- (G) Atherosklerotische Herzkrankheit 

o I65.- (G) Verschluss und Stenose präzerebraler Arterien ohne resultierenden 
Hirninfarkt 

o I66.- (G) Verschluss und Stenose zerebraler Arterien ohne resultierenden 
Hirninfarkt 

o I67.9 (G) Zerebrovaskuläre Krankheit, nicht näher bezeichnet 

o I70.2- (G) Atherosklerose der Extremitätenarterien 

o I70.8 (G) Atherosklerose sonstiger Arterien 

o I70.9 (G) Generalisierte und nicht näher bezeichnete Atherosklerose 

• Symptomatische Koronare Herzkrankheit 

o I20.- (G) Angina pectoris 

o I24.0 (G) Koronarthrombose ohne nachfolgenden Myokardinfarkt 

o I24.8 (G) Sonstige Formen der akuten ischämischen Herzkrankheit 

o I24.9 (G) Akute ischämische Herzkrankheit, nicht näher bezeichnet 

o I25.2- (G) Alter Myokardinfarkt 

o I25.5 (G) Ischämische Kardiomyopathie 

o I25.6 (G) Stumme Myokardischämie 

o I25.8 (G) Sonstige Formen der chronischen ischämischen Herzkrankheit 

o I25.9 (G) Chronische ischämische Herzkrankheit, nicht näher bezeichnet 

• Asymptomatische kardiale Ischämie 

o I25.6 (G) Stumme Myokardischämie 

o I25.8 (G) 8 Sonstige Formen der chronischen ischämischen Herzkrankheit 

o I25.9 (G) Chronische ischämische Herzkrankheit, nicht näher bezeichnet 
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• Herzinsuffizienz 

o I50 (G) Herzinsuffizienz 

• Revaskularisierung 

o OPS-Code Liste im Anhang des Ergebnisberichts [180] 

• Chronische Nierenkrankheit 

o N18.3 (G) Chronische Nierenkrankheit, Stadium 3 

o N18.4 (G) Chronische Nierenkrankheit, Stadium 4 

o N18.5 (G) Chronische Nierenkrankheit, Stadium 5 

Die Ergebnisse der einzelnen Schritte sind in Tabelle 3-9 zusammengefasst. 

 
Tabelle 3-9: Identifikation der prävalenten erwachsen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 
und CVD/CKD in der InGef Forschungsdatenbank. 

Selektionsschritte Anzahl 
Patienten 

1. Patienten, die durchgehend beobachtbar warena 3.457.913 

2. Davon Patienten mit einer Diabetes mellitus Typ 2-Diagnose 362.749  

3. Davon Patienten mit ausschließlicher Diabetes mellitus Typ 2-Diagnose 148.807 

4. Davon Patienten die in am 01. Jan. 2016 mindestens 18 Jahre alt sind 148.570 

5. Davon Patienten mit CVD/CKD 73.889 

a: ausgenommen Patienten, die zwischen dem 01. Jan. 2016 und 31 Dez. 2016 verstorben sind 
oder zwischen dem 01. Jan. 2014 und 31. Dez. 2016 geboren sind. 
 

Für die gesamte Population der in 2014-2016 Diabetes mellitus Typ 2-prävalenten Patienten 
(N = 148.570) ergibt sich somit ein Anteil der Patienten mit makrovaskulären 
Komplikationen von 50 % (gerundet) [180]. Das Ergebnis kann durch mehrere 
epidemiologische Publikationen bestätigt werden, in denen die CVD-Anteile bei Patienten mit 
Diabetes mellitus Typ 2 zwischen 45 % und 48 % (gerundet) lagen [176, 183, 184]. 
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Der ermittelte Wert von 50 % für den Anteil der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit 
makrovaskulären Komplikationen wurde angesetzt, um den Anteil der GKV-Patienten mit 
hohem kardiovaskulärem Risiko abzuschätzen. Ausgehend von insgesamt 1.104.300 GKV-
Patienten in den Anwendungsgebieten A und B ergibt sich damit für das vorliegende 
Anwendungsgebiet eine Anzahl von 552.150 GKV-Patienten in der Zielpopulation 
(Tabelle 3-8). 

Die auf Grundlage des Zensus 2011 geschätzte Bevölkerungszahl für das Jahr 2016 lag laut 
Statistischem Bundesamt bei 82.521.700 Personen in Deutschland [185]. Die Anzahl der 
GKV-Versicherten in Deutschland lag im Jahr 2016 bei 71.405.000 [186]. Daraus ergibt sich 
ein GKV-Versichertenanteil in Höhe von 86,5 % (gerundet). Unter Annahme dieses 
Versichertenanteils liegt die gesamte Zielpopulation für das vorliegende Anwendungsgebiet 
damit bei 638.324 Patienten. 
 

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen  
Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten an, für die ein 
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets, 
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen 
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die 
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen 
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaß des Zusatznutzens. Fügen Sie für jede 
Patientengruppe eine neue Zeile ein.  

Tabelle 3-10: Anzahl der Patienten, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen 
besteht, mit Angabe des Ausmaßes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel) 

Bezeichnung der Therapie  
(zu bewertendes Arznei-
mittel) 

Bezeichnung der Patientengruppe mit 
therapeutisch bedeutsamem Zusatz-
nutzen 

Ausmaß des 
Zusatznutzens 

Anzahl der 
Patienten in 
der GKV 

Insulin degludec 
 

Erwachsene Patienten mit Diabetes 
mellitus Typ 2 mit einem hohen Risiko 
für kardiovaskuläre Ereignisse (im 
Folgenden als „Zielpopulation“ 
bezeichnet). 

beträchtlich 552.150 

 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen 
Sie dabei auch die Angaben zu Prävalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) 
heran. 

Die Bezeichnung der Patientengruppe ergibt sich aus der in Modul 2 Abschnitt 2.2.1 
vergebenen Kodierung des Dossiers. 

Das Ausmaß des Zusatznutzens entstammt Abschnitt 4.4.2 von Modul 4C. 
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Zur Ermittlung der Anzahl Patienten in der GKV für das vorliegende Anwendungsgebiet 
wurde eine Analyse von Routinedaten der InGef-Forschungsdatenbank herangezogen sowie 
auf die vom G-BA veröffentlichten Zahlen aus den Beschlüssen zur vorangegangenen 
Nutzen-bewertung von Insulin degludec zurückgegriffen (siehe Abschnitt 3.2.4). 

 

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.2 
Erläutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. 
Quellen, die über die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, 
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualität und 
Repräsentativität sind bei der Auswahl zu berücksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern 
erforderlich können Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen 
nennen. 

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken 
durchgeführt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ 
Suchoberflächen, dem Datum der Recherche nach den üblichen Vorgaben gemacht werden. 
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche 
Daten bzw. Publikationen berücksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern 
erforderlich, können Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen 
benennen.  

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgeführt 
wurde, soll eine vollständige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an 
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe 
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der 
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden. 

Abschnitt 3.2.1/3.2.2/3.2.3 

Die herangezogenen Quellen wurden einer internen Informationssammlung von 
Novo Nordisk entnommen. Zur Darstellung der Prävalenz und Inzidenz wurden ergänzend 
gezielte Literaturrecherchen durchgeführt. 

Abschnitt 3.2.4/3.2.5 

Die Bezeichnung der Patientengruppe ergibt sich aus der in Modul 2 Abschnitt 2.2.1 
vergebenen Kodierung des Dossiers. 

Das Ausmaß des Zusatznutzens entstammt Abschnitt 4.4.2 von Modul 4C. 
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Zur Ermittlung der Anzahl Patienten in der GKV für das vorliegende Anwendungsgebiet 
wurde eine Analyse von Routinedaten der InGef-Forschungsdatenbank herangezogen sowie 
auf die vom G-BA veröffentlichten Zahlen aus den Beschlüssen zur vorangegangenen 
Nutzenbewertung von Insulin degludec zurückgegriffen (siehe Abschnitt 3.2.4). 
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3.3 Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung 
Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den 
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen 
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben für Jahrestherapiekosten 
pro Patient und für die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren. 

Therapieabbrüche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im 
Abschnitt 3.3.6 darzustellen. 

 

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer 
Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B. 
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die 
zweckmäßige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt für 
die Zielpopulation sowie für die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem 
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro 
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden 
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie länger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich 
begrenzt ist, soll zusätzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fügen Sie für jede 
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile 
ein.  

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie müssen Angaben zur Behandlungsdauer auf 
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunächst ist auf Grundlage der 
Fachinformation zu prüfen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder 
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass für Patienten 
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt 
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass 
unabhängig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine 
Spanne der Behandlungsdauer gewählt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben 
sind für jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist für eine Behandlungssituation keine 
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige 
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn 
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung 
grundsätzlich für ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulässige Anzahl an Gaben, z. B. 
maximal mögliche Anzahl der Zyklen pro Jahr. 
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Tabelle 3-11: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und 
zweckmäßige Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 
Therapie  
(zu bewertendes 
Arzneimittel, 
zweckmäßige 
Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 
Population bzw. 
Patientengruppe 

Behandlungsmodus Anzahl 
Behandlungen 
pro Patient 
pro Jahr (ggf. 
Spanne) 

Behandlungs-
dauer je 
Behandlung 
in Tagen 
(ggf. Spanne) 

Zu bewertendes Arzneimittel: Insulin degludec 

Insulin degludec Gesamte Zielpopulation kontinuierlich,  
1x täglich 

kontinuierlich 365 

Humaninsulin 
(Bolusinsulin) 

Gesamte Zielpopulation kontinuierlich, 
3x täglich 

kontinuierlich 365 

Metformin Gesamte Zielpopulation kontinuierlich,  
2x bis 3x täglich 

kontinuierlich 365 

Glibenclamid Gesamte Zielpopulation kontinuierlich,  
1x bis 2x täglich 

kontinuierlich 365 

Glimepirid Gesamte Zielpopulation kontinuierlich,  
1x täglich 

kontinuierlich 365 

Dulaglutid Gesamte Zielpopulation kontinuierlich,  
1x wöchentlich 

kontinuierlich 52 

Zweckmäßige Vergleichstherapie gemäß Abschnitt 3.1.1 

Humaninsulin 
(NPH-Insulin) 

Gesamte Zielpopulation kontinuierlich,  
2x täglich 

kontinuierlich 365 

Humaninsulin 
(Bolusinsulin) 

Gesamte Zielpopulation kontinuierlich,  
3x täglich 

kontinuierlich 365 

Metformin Gesamte Zielpopulation kontinuierlich,  
2x bis 3x täglich 

kontinuierlich 365 

Empagliflozin Gesamte Zielpopulation kontinuierlich,  
1x täglich 

kontinuierlich 365 

Liraglutid Gesamte Zielpopulation kontinuierlich,  
1x täglich 

kontinuierlich 365 

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber länger als ein Jahr, z.B. bei einer Infektionskrankheit, 
durchgeführt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen müssen die Kosten dann sowohl für 
ein Jahr als auch für die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe 
angegeben werden. 

 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. 
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Die Angaben entstammen der Fachinformation von Insulin degludec [1] bzw. der anderen 
oben genannten Antidiabetika [2-9]. Die Auswahl der OAD bzw. GLP-1 Rezeptor-Agonisten 
in der obigen und in den nachfolgenden Tabellen folgt der Auswahl in bisherigen 
Beschlüssen [10, 11]. 

Analog zum Vorgehen in den Modulen 3A und 3B werden nachfolgend alle mit der zVT 
möglichen Insulintherapieregime, unter Verwendung der in Tabelle 3-11 enthaltenen 
Komponenten dargestellt. 

 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr für 
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie an. Machen Sie 
diese Angaben getrennt für die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch 
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der 
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung 
(siehe Tabelle 3-11). Fügen Sie für jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population 
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. 
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Tabelle 3-12: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und 
zweckmäßige Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der Therapie 
(zu bewertendes Arznei-
mittel, zweckmäßige 
Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 
Population bzw. 
Patientengruppe 

Behandlungsmodus Behandlungstage 
pro Patient pro Jahr 
(ggf. Spanne) 

Zu bewertendes Arzneimittel: Insulin degludec 

Insulin degludec Gesamte Zielpopulation kontinuierlich,  
1x täglich 

365 

Humaninsulin (Bolusinsulin) Gesamte Zielpopulation kontinuierlich,  
3x täglich 

365 

Metformin Gesamte Zielpopulation kontinuierlich,  
2x bis 3x täglich 

365 

Glibenclamid Gesamte Zielpopulation kontinuierlich,  
1x bis 2x täglich 

365 

Glimepirid Gesamte Zielpopulation kontinuierlich,  
1x täglich 

365 

Dulaglutid Gesamte Zielpopulation kontinuierlich,  
1x wöchentlich 

52 

Zweckmäßige Vergleichstherapie gemäß Abschnitt 3.1.1 

Humaninsulin (NPH-Insulin) Gesamte Zielpopulation kontinuierlich, 
2x täglich 

365 

Humaninsulin (Bolusinsulin) Gesamte Zielpopulation kontinuierlich, 
3x täglich 

365 

Metformin Gesamte Zielpopulation kontinuierlich,  
2x bis 3x täglich 

365 

Empagliflozin Gesamte Zielpopulation kontinuierlich,  
1x täglich 

365 

Liraglutid Gesamte Zielpopulation kontinuierlich,  
1x täglich 

365 

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber länger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, 
durchgeführt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen müssen die Kosten dann sowohl 
für ein Jahr als auch für die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe 
angegeben werden. 
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch für das zu bewertende Arzneimittel und die 
zweckmäßige Vergleichstherapie 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient 
für das zu bewertende Arzneimittel sowie für die zweckmäßige Vergleichstherapie in DDD 
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusätzlich ist die festgelegte bzw. den 
Berechnungen zugrunde liegende Maßeinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben. 
Falls die zweckmäßige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentöse Behandlung ist, geben 
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebräuchliches Maß für den 
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmäßigen Vergleichstherapie an. Fügen Sie für jede 
Therapie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 3-13: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und 
zweckmäßige Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 
Therapie  
(zu bewertendes 
Arzneimittel, 
zweckmäßige 
Vergleichstherapie) 

Bezeichnung 
der Population 
bzw. Patienten-
gruppe 

Behandlungs-
tage pro 
Patient pro 
Jahr (ggf. 
Spanne) 

Verbrauch 
pro Gabe 
(ggf. Spanne) 

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient (ggf. 
Spanne) 
(DDD; im Falle einer nicht-
medikamentösen Behand-
lung Angabe eines anderen 
im jeweiligen Anwendungs-
gebiet international 
gebräuchlichen Maßes) 

Zu bewertendes Arzneimittel: Insulin degludec 

Insulin degludec-Monotherapie 

Insulin degludec Gesamte 
Zielpopulation 

365 1 Ea/kg 32.850 Ea 

Insulin degludec-Kombinationstherapie mit oralen Antidiabetika 

Insulin degludec Gesamte 
Zielpopulation 

365 1 Ea/kg 32.850 Ea 

Metformin Gesamte 
Zielpopulation 

365 1.000 mg – 
3.000 mg 

365.000 mg – 1.095.000 mg  
(365 – 1.095 Filmtabletten) 

Glibenclamid Gesamte 
Zielpopulation 

365 1,75 mg – 
10,5 mg 

638,75 mg – 3.832,50 mg 
(182,5 – 1.095 Tabletten) 

Glimepirid Gesamte 
Zielpopulation 

365 1 mg –  
6 mg 

365 mg – 2.190 mg 
(365 Tabletten) 

Insulin degludec-Kombinationstherapie mit GLP-1 Rezeptor-Agonisten 

Insulin degludec Gesamte 
Zielpopulation 

365 1 Ea/kg 32.850 Ea 

Dulaglutid Gesamte 
Zielpopulation 

52 1,5 mg/Woche 78 mg 
(52 Fertigpens) 

Insulin degludec-Kombinationstherapie mit Bolusinsulin ± ein weiteres Antidiabetikum 

Insulin degludec Gesamte 
Zielpopulation 

365 (40-60 %) * 
1 Ea/kg =  

36-54 Ea,b 

13.140-19.710 Ea,b 

Humaninsulin Gesamte 365 (40-60 %) * 13.140-19.710 I.E.b 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 3C Stand: 28.11.2018 
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitätsgesicherte Anwendung 

Insulin degludec (Tresiba®) Seite 80 von 129  

Bezeichnung der 
Therapie  
(zu bewertendes 
Arzneimittel, 
zweckmäßige 
Vergleichstherapie) 

Bezeichnung 
der Population 
bzw. Patienten-
gruppe 

Behandlungs-
tage pro 
Patient pro 
Jahr (ggf. 
Spanne) 

Verbrauch 
pro Gabe 
(ggf. Spanne) 

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient (ggf. 
Spanne) 
(DDD; im Falle einer nicht-
medikamentösen Behand-
lung Angabe eines anderen 
im jeweiligen Anwendungs-
gebiet international 
gebräuchlichen Maßes) 

(Bolusinsulin) Zielpopulation 1 I.E./kg =  

36-54 I.E.b 

Metformin Gesamte 
Zielpopulation 

365 1.000 mg – 
3.000 mg 

365.000 mg – 1.095.000 mg  
(365 – 1.095 Filmtabletten) 

Glibenclamid Gesamte 
Zielpopulation 

365 1,75 mg – 
10,5 mg 

638,75 mg – 3.832,50 mg 
(182,5 – 1.095 Tabletten) 

Glimepirid Gesamte 
Zielpopulation 

365 1 mg –  
6 mg 

365 mg – 2.190 mg 
(365 Tabletten) 

Dulaglutid Gesamte 
Zielpopulation 

52 1,5 mg/Woche 78 mg 
(52 Fertigpens) 

Zweckmäßige Vergleichstherapie gemäß Abschnitt 3.1.1c 

Humaninsulin (NPH-Insulin)-Monotherapie 

Humaninsulin (NPH-
Insulin) 

Gesamte 
Zielpopulation 

365 1 I.E./kg 32.850 I.E. 

Humaninsulin (NPH-Insulin) + orale Antidiabetika  

Humaninsulin (NPH-
Insulin) 

Gesamte 
Zielpopulation 

365 1 I.E./kg 32.850 I.E. 

Metformin Gesamte 
Zielpopulation 

365 1.000 mg – 
3.000 mg 

365.000 mg – 1.095.000 mg  
(365 – 1.095 Filmtabletten) 

Empagliflozin Patienten mit 
manifester 
kardiovaskulärer 
Erkrankung 

365 10 mg –  
25 mg 

3.650 mg – 9.125 mg 
(365 Filmtabletten) 

Humaninsulin (NPH-Insulin) + GLP-1 Rezeptor-Agonist 

Humaninsulin 
(NPH-Insulin) 

Gesamte 
Zielpopulation 

365 1 I.E./kg 32.850 I.E. 

Liraglutid Gesamte 
Zielpopulation 

365 1,2 mg –  
1,8 mg  

438 mg – 657 mg 
(24,3 – 36,5 Fertigpens) 

Humaninsulin (NPH-Insulin + Bolusinsulin) ± ein weiteres Antidiabetikum 

Humaninsulin 
(NPH-Insulin) 

Gesamte 
Zielpopulation 

365 (40 – 60 %) * 
1 I.E./kg =  

36-54 I.E.b 

13.140 – 19.710 I.Eb 

Humaninsulin 
(Bolusinsulin) 

Gesamte 
Zielpopulation 

365 (40 – 60 %) * 
1 I.E./kg =  

36-54 I.E.b 

13.140 – 19.710 I.Eb 

Metformin Gesamte 
Zielpopulation 

365 1.000 mg – 
3.000 mg 

365.000 mg – 1.095.000 mg  
(365 – 1.095 Filmtabletten) 
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Bezeichnung der 
Therapie  
(zu bewertendes 
Arzneimittel, 
zweckmäßige 
Vergleichstherapie) 

Bezeichnung 
der Population 
bzw. Patienten-
gruppe 

Behandlungs-
tage pro 
Patient pro 
Jahr (ggf. 
Spanne) 

Verbrauch 
pro Gabe 
(ggf. Spanne) 

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient (ggf. 
Spanne) 
(DDD; im Falle einer nicht-
medikamentösen Behand-
lung Angabe eines anderen 
im jeweiligen Anwendungs-
gebiet international 
gebräuchlichen Maßes) 

Empagliflozin Gesamte 
Zielpopulation 

365 10 mg –  
25 mg 

3.650 mg – 9.125 mg 
(365 Filmtabletten) 

Liraglutid Gesamte 
Zielpopulation 

365 1,2 mg –  
1,8 mg  

438 mg – 657 mg 
(24,3 – 36,5 Fertigpens) 

a: Eine Einheit Insulin degludec entspricht einer Wirkstärke von 1 I.E. Humaninsulin. 
b: Zur Aufteilung des Gesamtinsulinbedarfs auf Basal- und Bolusinsulin siehe auch Tabelle 3-14. 
c: Auf die separate Darstellung einer SIT als weiteres mögliches Insulintherapieregime der zVT wurde 
verzichtet, da es aufgrund des bestehenden Festbetrags für Humaninsulin und eines angenommenen Gesamt-
insulinbedarfs pro Tag zu identischen Arzneimittelkosten wie das Regime Humaninsulin (NPH-Insulin) bzw. 
Humaninsulin (NPH-Insulin + Bolusinsulin) führt. Gleiches gilt für die CSII. Jedoch ergeben sich zusätzlich 
notwendige GKV-Leistungen, z.B. in Form von Lanzetten und Katheterschläuchen. 
Das Therapieregime „Konventionelle Insulintherapie (Mischinsulin)“ bzw. Kombinationstherapien hiermit 
führt zu gleichen Jahrestherapiekosten wie das Regime „Humaninsulin (NPH-Insulin)“ bzw. 
Kombinationstherapien hiermit. Eine gesonderte Darstellung von „Konventionelle Insulintherapie 
(Mischinsulin)“ entfällt daher. 

 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. 
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmaße, die im Anwendungsgebiet gebräuchlich 
sind (z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Körperoberfläche, Dosierung 
je Kilogramm Körpergewicht). 

Für das zu bewertende Arzneimittel Insulin degludec (Tresiba®) sowie für die zVT ergibt sich 
der jeweilige Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient aus der Dosierungsempfehlung pro 
Behandlungstag gemäß Fachinformation multipliziert mit der Anzahl Behandlungstage pro 
Jahr. 

Bei der Bestimmung des Jahresdurchschnittsverbrauchs werden analog zu den bisherigen 
Nutzenbewertungsbeschlüssen des G-BA in der Indikation Diabetes mellitus Typ 2 
ausschließlich Erhaltungsdosen berücksichtigt. Titrationsphasen werden hingegen nicht 
gesondert dargestellt, da die Titration patientenindividuell erfolgt [12]. 
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Genereller Insulinbedarf 

Laut Fachinformation von Humaninsulin variiert der durchschnittliche Insulinbedarf an 
Humaninsulin zwischen 0,5 internationalen Einheiten (I.E.)/kg/Tag und 1,0 I.E./kg/Tag [13]. 
Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 liegen in aller Regel eine Insulinresistenz sowie 
Übergewicht vor. Durch eine Erhöhung der Insulinkonzentration im Blut kann die 
Insulinresistenz überwunden werden. Allerdings sind oftmals hohe Insulindosen 
angezeigt [14]. Somit ist das Gewicht ein zu berücksichtigender Faktor bei der Erkrankung 
und Therapie und erfordert z.B. eine höhere, dem Köpergewicht angepasste Insulindosis. 
Daher wird im vorliegenden Anwendungsgebiet mit der Obergrenze von 1,0 I.E./kg/Tag 
bezüglich des Insulinverbrauchs gerechnet. 

Das durchschnittliche Körpergewicht eines Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 lässt sich 
anhand von Disease Management Programm (DMP)-Evaluationsberichten zu Diabetes 
mellitus Typ 2 aus dem Beobachtungszeitraum 2003 bis 2016 ermitteln [15, 16]. Bis zum 
Ende des Beobachtungszeitraums 2016 belief sich die Anzahl der im DMP verbliebenen 
Patienten auf etwa 3,9 Millionen [16], während laut Angaben des Bundesversicherungsamtes 
bereits ein Jahr später (Stand: 31. Dez. 2017) etwa 4,1 Millionen Patienten in einem DMP für 
Typ 2 Diabetes mellitus teilnahmen [17]. Im Durchschnitt entspricht dies etwa 80 % aller an 
Diabetes mellitus Typ 2 erkrankten GKV-Patienten [18]. Eine Verzerrung im Rahmen der 
Selektion, bei der tendenziell gesündere Patienten in solchen DMP aufzufinden wären, ist 
nicht gegeben [19, 20]. Somit stellen die DMP-Daten eine repräsentative Datenbasis für 
deutsche Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 dar. 

Für die Berechnung des durchschnittlichen Körpergewichts eines Patienten mit Diabetes 
mellitus Typ 2 werden dabei das Durchschnittsalter, der durchschnittliche BMI sowie die 
entsprechende durchschnittliche Körpergröße der DMP-Teilnehmer wie folgt herangezogen: 

• Durchschnittsalter: Betrug das durchschnittliche Alter der DMP-Teilnehmer im 
Beitrittshalbjahr 1/2003 noch 68,0 Jahre, so sank es bis zum Beitrittshalbjahr 1/2012 
auf 64,2 Jahre, wobei das Durchschnittsalter seit dem Jahr 2009 in einem Bereich 
zwischen 64 und 65 Jahren bewegte (siehe Abbildung 4). Im aktuellen 
Evaluationsbericht aus dem Beobachtungszeitraum 2016 hat sich das durchschnittliche 
Alter der DMP-Teilnehmer nur noch geringfügig auf 64,0 Jahre abgesenkt.  
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Abbildung 4: Zeitliche Entwicklung des Durchschnittsalters von Patienten mit Diabetes 
mellitus Typ 2 im DMP von 2003 bis 2016 (eigene Darstellung, basierend auf [15, 16])  
 

• BMI: Der durchschnittliche BMI hat sich im zeitlichen Verlauf von 29,9 kg/m² 
(Beitrittshalbjahr 1/2003) auf 31,2 kg/m² (Beitrittshalbjahr 1/2012) erhöht (siehe 
Abbildung 5). Obwohl im aktuellen Evaluationsbericht aus dem Beobachtungs-
zeitraum 2016 [16] kein BMI-Wert erhoben wird, ist jedoch aufgrund des konstanten 
Durchschnittsalters der DMP-Teilnehmer von etwa 64 Jahren und einem konstanten 
Niveau des BMI-Wertes von etwa 31 kg/m² seit 2009 (bei steigender 
Teilnehmeranzahl) eher nicht zu erwarten, dass der durchschnittliche BMI absinkt, 
sondern eher sogar höher ausfallen dürfte. Als konservative Annahme wird der zuletzt 
verfügbare BMI-Wert von 31,2 kg/m² für die weitere Berechnung zugrunde gelegt. 
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Abbildung 5: Zeitliche Entwicklung des durchschnittlichen BMI von Patienten mit Diabetes 
mellitus Typ 2 im DMP von 2003 bis 2012 (eigene Darstellung, basierend auf [15]) 
 

• Durchschnittskörpergröße: Laut Gesundheitsberichterstattung des Bundes lag die 
durchschnittliche Körpergröße für Personen mit einem Alter zwischen 60 und unter 
65 Jahren bzw. zwischen 65 und unter 70 Jahren im Jahr 2013 bei 1,70 m [21]. 

 

Aus diesen Angaben lässt sich errechnen, dass das Durchschnittsgewicht eines Patienten mit 
Diabetes mellitus Typ 2 bei ca. 90 kg lag. 

Dies liegt sehr nah am in einer Versorgungsstudie in Deutschland [22] ermittelten Wert von 
92,7 kg, weshalb der errechnete Wert in Höhe von 90 kg als valide angesehen werden kann. 

Unter Berücksichtigung eines durchschnittlichen Insulinbedarfs von 1,0 I.E./kg/Tag und des 
Durchschnittsgewichts eines Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 in Höhe von 90 kg ergibt 
sich ein Gesamtinsulinbedarf pro Patient und Tag in Höhe von 90 I.E. 
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Aufteilung des Insulinbedarfs im Rahmen einer intensivierten konventionellen 
Insulintherapie 

Im Rahmen einer ICT teilt sich der tägliche Gesamtinsulinbedarf auf Basal- und Bolusinsulin 
auf. „Der basale Insulin-Tagesbedarf liegt in der Regel bei 40-60 % des Insulin-Tagesbedarfs, 
der restliche Bedarf wird entsprechend über mahlzeitabhängiges Bolusinsulin gedeckt. Bei 
der Berechnung des Bolusinsulinverbrauchs wird von drei Hauptmahlzeiten ausgegangen“ 
[12]. 

Aufgrund der Aufteilung des Gesamtinsulinbedarfs auf Basal- und Bolusinsulin, ergeben sich 
bezüglich der betrachteten Insuline die folgenden Verbräuche (Tabelle 3-14): 

Tabelle 3-14: Aufteilung des Gesamtinsulinbedarfs auf Basal- und Bolusinsulin 

Bezeichnung 
der Therapie 

Wirkstärke 
pro 
Packung 

Verbrauch pro Jahr 

Untergrenze Obergrenze Errechnete Spanne 

Zu bewertendes Arzneimittel: Insulin degludec 

Insulin degludec 3.000 E 1 E/kg * 90 kg *40 %  
* 365 

1 E/kg * 90 kg *60 %  
* 365 

13.140 – 19.710 E. 

Humaninsulin 
(Bolusinsulin) 

3.000 I.E. 1 I.E./kg * 90 kg * 60 %  
* 365 

1 I.E./kg * 90 kg * 40 % 
* 365 

13.140 – 19.710 I.E.a 

Zweckmäßige Vergleichstherapie gemäß Abschnitt 3.1.1 

Humaninsulin 
(NPH-Insulin) 

3.000 I.E. 1 I.E./kg * 90 kg * 40 % 
* 365 

1 I.E./kg * 90 kg * 60 % 
* 365 

13.140 – 19.710 I.E. 

Humaninsulin 
(Bolusinsulin) 

3.000 I.E. 1 I.E./kg * 90 kg * 60 % 
* 365 

1 I.E./kg * 90 kg * 40 % 
* 365 

13.140 – 19.710 I.E.a 

Humaninsulin 
(NPH-Insulin + 
Bolusinsulin) 

3.000 I.E.   32.850 I.E. 

a: Diese Spanne ergibt sich als Differenz von Gesamtinsulinbedarf (100 %) abzüglich des durch Insulin degludec 
bzw. Humaninsulin (NPH-Insulin) gedeckten basalen Insulinbedarfs (40 – 60 %). Für das Bolusinsulin wird also 
mit einer Spanne in Höhe von „60 – 40 %“ gerechnet. 

 

Die Verbräuche der berücksichtigten OAD bzw. des berücksichtigten GLP-1 Rezeptor-
Agonisten Dulaglutid werden entsprechend den Angaben in G-BA Beschlüssen dargestellt 
[10, 11] bzw. orientieren sich an den Fachinformationen [2-5, 9]. 
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie 

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise für das zu bewertende 
Arzneimittel sowie für die zweckmäßige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die für die 
Behandlungsdauer zweckmäßigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfähige(n) 
Packungsgröße(n) gewählt werden. Sofern Festbeträge vorhanden sind, müssen diese 
angegeben werden. Sofern keine Festbeträge bestehen, soll das günstigste Arzneimittel 
gewählt werden. Importarzneimittel sollen nicht berücksichtigt werden. Geben Sie zusätzlich 
die den Krankenkassen tatsächlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der 
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und 
§ 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. 
Im Falle einer nichtmedikamentösen zweckmäßigen Vergleichstherapie sind entsprechende 
Angaben zu deren Vergütung aus GKV-Perspektive zu machen. Fügen Sie für jede Therapie 
eine neue Zeile ein. 

Tabelle 3-15: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie 

Bezeichnung der Therapie 
(zu bewertendes 
Arzneimittel, zweckmäßige 
Vergleichstherapie)  

Kosten pro Packung 
(Apothekenabgabepreis in Euro nach 
Wirkstärke, Darreichungsform und 
Packungsgröße, für nichtmedikamentöse 
Behandlungen Angaben zu deren Vergütung 
aus GKV-Perspektive) 

Kosten nach Abzug 
gesetzlich 
vorgeschriebener 
Rabatte in Euro 

Zu bewertendes Arzneimittel: Insulin degludec 

Insulin degludec 103,53 €a (10 Stück à 3 mL, 100 E/mL, 3.000 E) 96,64 € 

Humaninsulin (Bolusinsulin) 89,64 € (Festbetrag, 100 I.E./ml, 3.000 I.E.) 87,87 € 

Metformin 18,78 € (Festbetrag, 180 Stück, 1.000 mg) 17,01 € 

Glibenclamid 14,93 € (Festbetrag, 180 Stück, 3,5 mg) 13,16 € 

Glimepirid 16,87 - 82,53 € (Festbeträge, 180 Stück, 1 - 6 mg) 15,10 - 80,76 € 

Dulaglutid 304,40 € (12 Stück à 1,5 mg, 18 mg) 286,38 € 

Zweckmäßige Vergleichstherapie gemäß Abschnitt 3.1.1 

Humaninsulin (NPH-Insulin) 89,64 € (Festbetrag, 100 I.E./mL, 3.000 I.E.) 87,87 € 

Humaninsulin (Bolusinsulin) 89,64 € (Festbetrag, 100 I.E./mL, 3.000 I.E.) 87,87 € 

Metformin 18,78 € (Festbetrag, 180 Stück, 1.000 mg) 17,01 € 

Empagliflozin 192,34 € (100 Stück à 10 mg bzw. 25 mg) 180,53 € 

Liraglutid 570,64 € (10 Stück à 3 mL, 6 mg/mL, 180 mg) 537,88 € 

a: Für die nachfolgenden Berechnungen wurde der Erstattungsbetrag herangezogen (siehe Angaben unter dieser 
Tabelle). 
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Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Der Erstattungsbetrag von Insulin degludec beträgt 73,20 € (Packung mit 10 Patronen à 3 mL 
zu jeweils 100 E/mL; 3.000 E), der basierend darauf errechnete Apothekenabgabepreis beträgt 
103,53 €. Die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte umfassen den fixen Apothekenabschlag in 
Höhe von 1,77 € (§ 130 SGB V, Absatz 1) und den Rabatt des pharmazeutischen 
Unternehmers (§ 130a SGB V, Absatz 1a) in Höhe von 5,12 €. Daraus resultieren GKV-
relevante Kosten in Höhe von 96,64 €. 

Der Festbetrag von Humaninsulin und der betrachteten OAD Metformin, Glibenclamid und 
Glimepirid wurde der Festbetragsliste des GKV-Spitzenverbands entnommen (Stand: 
01. Sept. 2018) [23]. Für die Berechnung der GKV-relevanten Kosten für Humaninsulin und 
der betrachteten OAD wurde der Festbetrag um den Apothekenabschlag in Höhe von 1,77 € 
gekürzt. Die Darstellung auf Basis des Festbetrags erfolgt entsprechend den Angaben des 
G-BA Beschlusses zu Insulin degludec aus dem Jahr 2014 [10]. 

Bezüglich der anzusetzenden Preise für Humaninsulin (NPH-Insulin) und Humaninsulin 
(Bolusinsulin) wurden identische Festbeträge herangezogen. Da grundsätzlich von einem 
fixen Gesamtinsulinbedarf pro Tag ausgegangen wird (1 I.E./kg/Tag; siehe Abschnitt 3.3.2), 
der durch Humaninsulin (NPH-Insulin) (40-60 % des täglichen Gesamtinsulinbedarfs) und 
Humaninsulin (Bolusinsulin) (restliche 40-60 % des täglichen Gesamtinsulinbedarfs) gedeckt 
wird, ergibt sich in der Summe immer der „100 %“-Preis einer dieser beiden preislich 
identischen Komponenten (siehe auch [10]8). Aufgrund dessen werden nachfolgend Human-
insulin (NPH-Insulin) und Humaninsulin (Bolusinsulin) als ein einzelnes Insulintherapie-
regime zusammengefasst dargestellt („Humaninsulin (NPH-Insulin + Bolusinsulin)“). 

Die Preis- und Rabattangaben von Empagliflozin und Dulaglutid wurden der Lauer-Taxe 
entnommen (Stand: 01. Sep. 2018 [24]): 

Der Apothekenverkaufspreis von Empagliflozin beträgt 192,34 €. Unter Berücksichtigung des 
fixen Apothekenabschlags (1,77 €) und dem Rabatt des pharmazeutischen Unternehmers 
(10,04 €) ergeben sich GKV-relevante Kosten in Höhe von 180,53 €. 

Der Apothekenverkaufspreis von Dulaglutid beträgt 304,40 €. Unter Berücksichtigung des 
fixen Apothekenabschlags (1,77 €) und dem Rabatt des pharmazeutischen Unternehmers 
(16,25 €) ergeben sich GKV-relevante Kosten in Höhe von 286,38 €. 

Der Apothekenverkaufspreis von Liraglutid beträgt 570,64 €. Unter Berücksichtigung des 
fixen Apothekenabschlags (1,77 €) und dem Rabatt des pharmazeutischen Unternehmers 
(30,99 €) ergeben sich GKV-relevante Kosten in Höhe von 537,88 €. 

                                                 

8 Es ergaben sich identische Arzneimittelkosten für die zVTs „Humaninsulin (NPH-Insulin)“ und „Humaninsulin 
(NPH-Insulin + Bolusinsulin)“. 
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Aufgrund der kontinuierlichen Gabe wurden für alle Arzneimittel die Kosten der jeweils 
größten Packung bzw. der zugehörige Festbetrag angesetzt. 

3.3.4 Angaben zu Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen  
Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede 
bei der notwendigen Inanspruchnahme ärztlicher Behandlung oder bei der Verordnung 
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsächlich entstehenden Kosten zu 
berücksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusätzlich 
notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.  

 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, welche zusätzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme ärztlicher Behandlung oder Verordnung 
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels 
und der zweckmäßigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder 
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie häufig die Verordnung 
zusätzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung 
abhängig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt 
werden. Die Angaben müssen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen. 
Machen Sie diese Angaben sowohl für das zu bewertende Arzneimittel als auch für die 
zweckmäßige Vergleichstherapie sowie getrennt für die Zielpopulation und die 
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fügen 
Sie für jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusätzlich notwendige 
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begründen Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer. 

Tabelle 3-16: Zusätzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel 
gemäß Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmäßige 
Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 
Therapie (zu 
bewertendes 
Arzneimittel, 
zweckmäßige 
Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 
Population bzw. 
Patientengruppe 

Bezeichnung der 
zusätzlichen GKV-
Leistung 

Anzahl der 
zusätzlich 
notwendigen 
GKV-Leistungen 
je Episode, 
Zyklus etc. 

Anzahl der 
zusätzlich 
notwendigen 
GKV-
Leistungen pro 
Patient pro 
Jahr  

Zu bewertendes Arzneimittel: Insulin degludec 

Insulin degludec-
Monotherapie 

Gesamte 
Zielpopulation 

- - - 
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Bezeichnung der 
Therapie (zu 
bewertendes 
Arzneimittel, 
zweckmäßige 
Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 
Population bzw. 
Patientengruppe 

Bezeichnung der 
zusätzlichen GKV-
Leistung 

Anzahl der 
zusätzlich 
notwendigen 
GKV-Leistungen 
je Episode, 
Zyklus etc. 

Anzahl der 
zusätzlich 
notwendigen 
GKV-
Leistungen pro 
Patient pro 
Jahr  

Zweckmäßige Vergleichstherapie gemäß Abschnitt 3.1.1a 

Humaninsulin 
(NPH-Insulin)-
Monotherapie 

Gesamte 
Zielpopulation 

Blutzuckerteststreifen 365 pro Jahr 365 

Lanzetten 365 pro Jahr 365 

Einmalnadeln 365 pro Jahr 365 

 

Zu bewertendes Arzneimittel: Insulin degludec 

Insulin degludec-
Kombinationstherapie 
mit oralen 
Antidiabetika 

Gesamte 
Zielpopulation 

- - - 

Zweckmäßige Vergleichstherapie gemäß Abschnitt 3.1.1a 

Humaninsulin 
(NPH-Insulin) + 
Metformin 

Gesamte 
Zielpopulation 

Blutzuckerteststreifen 365 pro Jahr 365 

Lanzetten 365 pro Jahr 365 

Einmalnadeln 365 pro Jahr 365 

Humaninsulin 
(NPH-Insulin) + 
Empagliflozin 
 

Blutzuckerteststreifen 365 pro Jahr 365 

Lanzetten 365 pro Jahr 365 

Einmalnadeln 365 pro Jahr 365 

 

Zu bewertendes Arzneimittel: Insulin degludec 

Insulin degludec-
Kombinationstherapie 
mit GLP-1 Rezeptor-
Agonisten  

Gesamte 
Zielpopulation 

- - - 

Zweckmäßige Vergleichstherapie gemäß Abschnitt 3.1.1a 

Humaninsulin 
(NPH-Insulin) + 
Liraglutid 

Gesamte 
Zielpopulation 

Blutzuckerteststreifen 365 pro Jahr 365 

Lanzetten 365 pro Jahr 365 

Einmalnadeln 730 pro Jahr 730 

 

Zu bewertendes Arzneimittel: Insulin degludec 

Insulin degludec-
Kombinationstherapie 
mit Bolusinsulin ±  
ein weiteres 
Antidiabetikum 

Gesamte 
Zielpopulation 

- - - 
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Bezeichnung der 
Therapie (zu 
bewertendes 
Arzneimittel, 
zweckmäßige 
Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 
Population bzw. 
Patientengruppe 

Bezeichnung der 
zusätzlichen GKV-
Leistung 

Anzahl der 
zusätzlich 
notwendigen 
GKV-Leistungen 
je Episode, 
Zyklus etc. 

Anzahl der 
zusätzlich 
notwendigen 
GKV-
Leistungen pro 
Patient pro 
Jahr  

Zweckmäßige Vergleichstherapie gemäß Abschnitt 3.1.1a 

Humaninsulin 
(NPH-Insulin + 
Bolusinsulin) 

Gesamte 
Zielpopulation 

Blutzuckerteststreifen 365 pro Jahr 365 

Lanzetten 365 pro Jahr 365 

Einmalnadeln 365 pro Jahr 365 

Humaninsulin 
(NPH-Insulin + 
Bolusinsulin) + 
Metformin 

Blutzuckerteststreifen 365 pro Jahr 365 

Lanzetten 365 pro Jahr 365 

Einmalnadeln 365 pro Jahr 365 

Humaninsulin 
(NPH-Insulin + 
Bolusinsulin) + 
Empagliflozin 

Blutzuckerteststreifen 365 pro Jahr 365 

Lanzetten 365 pro Jahr 365 

Einmalnadeln 365 pro Jahr 365 

Humaninsulin 
(NPH-Insulin + 
Bolusinsulin) + 
Liraglutid 

Blutzuckerteststreifen 365 pro Jahr 365 

Lanzetten 365 pro Jahr 365 

Einmalnadeln 730 pro Jahr 730 

a: Auf die separate Darstellung einer SIT als weiteres mögliches Insulintherapieregime der zVT wurde 
verzichtet, da es aufgrund des bestehenden Festbetrags für Humaninsulin und eines angenommenen 
Gesamtinsulinbedarfs pro Tag zu identischen Arzneimittelkosten wie das Regime Humaninsulin 
(NPH-Insulin) bzw. Humaninsulin (NPH-Insulin + Bolusinsulin) führt. Gleiches gilt für die CSII. Jedoch 
ergeben sich zusätzlich notwendige GKV-Leistungen, z.B. in Form von Lanzetten und Katheterschläuchen. 
Das Therapieregime „Konventionelle Insulintherapie (Mischinsulin)“ bzw. Kombinationstherapien hiermit 
führt zu gleichen Jahrestherapiekosten wie das Regime „Humaninsulin (NPH-Insulin)“ bzw. 
Kombinationstherapien hiermit. Eine gesonderte Darstellung von „Konventionelle Insulintherapie 
(Mischinsulin)“ entfällt daher. 

 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen 
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran. 

Für das vorliegende Anwendungsgebiet kommen sowohl aufseiten des zu bewertenden 
Arzneimittels als auch aufseiten der unspezifisch formulierten zVT mehrere Insulintherapie-
regime unterschiedlicher Intensität in Betracht. Im Sinne einer sinnvollen und die Übersicht-
lichkeit wahrenden Ermittlung der zusätzlich notwendigen GKV-Leistungen werden daher die 
Insulintherapieregime der zVT den analogen Insulintherapieregimen von Insulin degludec 
zugeordnet (z.B. Insulin degludec-Kombinationstherapie mit GLP-1 Rezeptor-Agonisten 
gegenüber Humaninsulin (NPH-Insulin) + GLP-1 Rezeptor-Agonisten). 
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In Anlehnung an den G-BA Beschluss zu Insulin degludec [10] werden für die Behandlung 
mit Humaninsulin zusätzlich notwendige GKV-Leistungen in Form von Einmalnadeln 
angesetzt. Diese fallen nur im Falle einer 2x täglichen Gabe von „Humaninsulin (NPH-
Insulin)“ gegenüber der 1x täglichen Gabe von Insulin degludec an [10]. Entsprechend 
werden für diese zVTs des Weiteren Lanzetten und Blutzuckerteststreifen zusätzlich 
gegenüber Insulin degludec angesetzt. 

Weiterhin wird bezüglich des Bolusinsulin-Verbrauchs von drei Hauptmahlzeiten 
ausgegangen [12]. 

“Regelhafte Laborleistungen, wie z.B. Blutbildbestimmungen, oder ärztliche Honorar-
leistungen, die nicht über den Rahmen der üblichen Aufwendungen im Verlauf einer 
diabetologischen Behandlung hinausgehen, wurden nicht berücksichtigt“ [12] und führen im 
vorliegenden Fall nicht zu regelhaften Unterschieden zwischen Insulin degludec und den 
zVTs. 

Kosten für Blutzuckermessgeräte sowie Insulinpens werden bei der Berechnung nicht 
berücksichtigt; aufgrund der chronischen Natur der Erkrankung ist von deren Vorhandensein 
auszugehen. 

Unter den oben getroffenen Annahmen ergeben sich die folgenden zusätzlich notwendigen 
GKV-Leistungen pro Behandlungstag (Tabelle 3-16): 

Insulin degludec-Monotherapie 

Für die Insulin degludec-Monotherapie wird von einem Verbrauch von jeweils 1 Blutzucker-
teststreifen, Lanzette und Einmalnadel pro Tag ausgegangen. 

Die im Vergleich hierzu zusätzlich notwendige Injektion mit Humaninsulin (NPH-Insulin) 
führt zu einem Mehrverbrauch für dieses Regime von jeweils 1 Blutzuckerteststreifen, 
Lanzette und Einmalnadel pro Tag, bzw. jeweils 365 Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und 
Einmal-nadeln pro Jahr. 

Insulin degludec-Kombinationstherapie mit oralen Antidiabetika  

Für die Insulin degludec-Kombinationstherapie mit OAD wird von einem Verbrauch von 
jeweils 1 Blutzuckerteststreifen, Lanzette und Einmalnadel pro Tag ausgegangen. 

Für die Regime “Humaninsulin (NPH-Insulin) + Metformin” und “Humaninsulin 
(NPH-Insulin) + Empagliflozin” wird von jeweils insgesamt 2 Injektionen pro Tag 
ausgegangen. Eine Injektion (Insulin degludec-Kombinationstherapie mit OAD) vs. zwei 
Injektionen (hier relevante Regime der zVT) ergibt einen Mehrverbrauch von jeweils 1 Nadel, 
Lanzette und Blutzuckerteststreifen pro Tag, bzw. jeweils 365 Blutzuckerteststreifen, 
Lanzetten und Einmalnadeln pro Jahr. 
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Insulin degludec-Kombinationstherapie mit GLP-1 Rezeptor-Agonisten  

Für die Insulin degludec-Kombinationstherapie mit GLP-1 Rezeptor-Agonisten (hier 
Dulaglutid) wird von einem Verbrauch von jeweils 1 Blutzuckerteststreifen, Lanzette und 
Einmalnadel pro Tag für Insulin degludec ausgegangen. Die Einmalnadel für die 
wöchentliche Gabe von Dulaglutid ist bereits im Lieferumfang jeder Dulaglutid-Packung 
enthalten. Es ergeben sich insgesamt jeweils 365 Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und 
Einmalnadeln pro Jahr für dieses Insulin degludec-Regime. 

Für das Regime „Humaninsulin (NPH-Insulin) + Liraglutid” der zVT wird aufgrund der 
zusätzlich notwendigen Injektion mit Humaninsulin (NPH-Insulin) von einem diesbezüg-
lichen Verbrauch von jeweils 2 Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und Einmalnadeln pro Tag, 
bzw. jeweils 730 Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und Einmalnadeln pro Jahr ausgegangen. 

Für Liraglutid wird aufgrund der 1x täglichen Injektion von einem Verbrauch von 1 Einmal-
nadel pro Tag bzw. 365 Einmalnadeln pro Jahr ausgegangen. 

Für das Regime „Humaninsulin (NPH-Insulin) + Liraglutid” werden somit insgesamt jeweils 
730 Blutzuckerteststreifen und Lanzetten sowie 1.095 Einmalnadeln benötigt. Gegenüber der 
Insulin degludec-Kombinationstherapie mit GLP-1 Rezeptor-Agonisten entspricht dies einem 
Mehrverbrauch in Höhe von jeweils 365 Blutzuckerteststreifen und Lanzetten sowie 
730 Einmalnadeln pro Jahr. 

Insulin degludec-Kombinationstherapie mit Bolusinsulin ± ein weiteres Antidiabetikum 

Insulin degludec-Kombinationstherapie mit Bolusinsulin ohne ein weiteres Antidiabetikum 

Für die Insulin degludec-Kombinationstherapie mit Bolusinsulin (ohne ein weiteres 
Antidiabetikum) wird von einem Verbrauch von jeweils 4 Blutzuckerteststreifen, Lanzetten 
und Einmalnadeln (jeweils 1x Insulin degludec + 3x Humaninsulin (Bolusinsulin)) pro Tag 
ausgegangen. 

Für das Regime “Humaninsulin (NPH-Insulin + Bolusinsulin)” der zVT wird aufgrund der 
zusätzlich notwendigen Injektion mit Humaninsulin (NPH-Insulin) von einem Verbrauch von 
jeweils 5 Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und Einmalnadeln (jeweils 2x Humaninsulin 
(NPH-Insulin) + 3x Humaninsulin (Bolusinsulin)) pro Tag ausgegangen. Es ergibt sich ein 
Mehrverbrauch für diese Regime in Höhe von jeweils 1 Blutzuckerteststreifen, Lanzette und 
Einmalnadel pro Tag, bzw. jeweils 365 Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und Einmalnadeln 
pro Jahr. 

Insulin degludec-Kombinationstherapie mit Bolusinsulin + OAD 

Für die Insulin degludec-Kombinationstherapie mit Bolusinsulin + OAD wird von einem 
Verbrauch von jeweils 4 Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und Einmalnadeln (jeweils 
1x Insulin degludec + 3x Humaninsulin (Bolusinsulin)) pro Tag ausgegangen. 
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Für die Regime “Humaninsulin (NPH-Insulin + Bolusinsulin) + Metformin” und “Human-
insulin (NPH-Insulin + Bolusinsulin) + Empagliflozin” der zVT wird aufgrund der zusätzlich 
notwendigen Injektion mit Humaninsulin (NPH-Insulin) von einem Verbrauch von jeweils 
5 Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und Einmalnadeln (jeweils 2x Humaninsulin (NPH-
Insulin) + 3x Humaninsulin (Bolusinsulin)) pro Tag ausgegangen. Es ergibt sich ein 
Mehrverbrauch für diese Regime in Höhe von jeweils 1 Blutzuckerteststreifen, Lanzette und 
Einmalnadel, bzw. jeweils 365 Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und Einmalnadeln pro Jahr. 

Insulin degludec-Kombinationstherapie mit Bolusinsulin + GLP-1 Rezeptor-Agonisten 

Für die Insulin degludec-Kombinationstherapie mit Bolusinsulin + GLP-1 Rezeptor-
Agonisten (hier Dulaglutid) wird für die Insulin-Komponente von einem Verbrauch von 
jeweils 4 Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und Einmalnadeln (jeweils 1x Insulin degludec + 
3x Humaninsulin (Bolusinsulin)) pro Tag ausgegangen. Die Einmalnadel für die wöchentliche 
Gabe von Dulaglutid ist bereits im Lieferumfang jeder Dulaglutid-Packung enthalten. Es 
ergeben sich insgesamt jeweils 1.460 Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und Einmalnadeln pro 
Jahr für dieses Insulin degludec-Regime. 

Für das Regime „Humaninsulin (NPH-Insulin + Bolusinsulin) + Liraglutid” der zVT wird 
aufgrund der zusätzlich notwendigen Injektion mit Humaninsulin (NPH-Insulin) von einem 
diesbezüglichen Verbrauch von jeweils 5 Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und Einmalnadeln 
pro Tag, bzw. jeweils 1.825 Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und Einmalnadeln pro Jahr 
ausgegangen. Für Liraglutid ergibt sich aufgrund der 1x täglichen Injektion ein Verbrauch 
von weiteren 365 Einmalnadeln pro Jahr. 

Für das Regime „Humaninsulin (NPH-Insulin + Bolusinsulin) + Liraglutid” werden somit 
insgesamt jeweils 1.825 Blutzuckerteststreifen und Lanzetten sowie 2.190 Einmalnadeln 
benötigt. Gegenüber der Insulin degludec-Kombinationstherapie mit Bolusinsulin + 
GLP-1 Rezeptor-Agonisten entspricht dies einem Mehrverbrauch in Höhe von jeweils 
365 Blutzuckerteststreifen und Lanzetten sowie 730 Einmalnadeln pro Jahr. 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-16 
benannten zusätzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so 
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fügen Sie für jede zusätzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. 

Tabelle 3-17: Zusätzlich notwendige GKV-Leistungen – Kosten pro Einheit 

Bezeichnung der zusätzlich 
notwendigen GKV-Leistung 

Kosten pro Leistung in Euro 

Blutzuckerteststreifen 0,36 € 

Lanzetten 0,02 € 

Einmalnadeln 0,17 € 
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Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.  

Die Kosten für Blutzuckerteststreifen (1 Packung mit 50 Blutzuckerteststreifen für 17,90 €), 
Lanzetten (1 Packung mit 200 Lanzetten für 3,90 €) und Einmalnadeln (1 Packung mit 
100 Einmalnadeln für 16,90 €) entsprechen den Angaben in den Tragenden Gründen zum 
G-BA Beschluss zur frühen Nutzenbewertung von Insulin glargin/Lixisenatid und 
entstammen der Lauer-Taxe [25]. 

Die hierzu berechneten Werte sind hier und nachfolgend mit 2 Dezimalstellen angegeben. Die 
weitere Berechnung (z. B. Multiplikation mit der Anzahl Patienten in der Zielpopulation für 
Tabelle 3-18) erfolgt mit nicht gerundeten Werten. 

 

Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die zusätzlichen Kosten bei Anwendung der 
Arzneimittel gemäß Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient 
sowie für die jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Führen Sie hierzu die 
Angaben aus Tabelle 3-16 (Anzahl zusätzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-17 
(Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-8 (Anzahl der 
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-10 (Anzahl Patienten mit therapeutisch 
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Fügen Sie für jede Therapie und Population bzw. 
Patientengruppe sowie jede zusätzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. 
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Tabelle 3-18: Zusätzlich notwendige GKV-Leistungen – Zusatzkosten für das zu bewertende 
Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und für die 
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt) 

Bezeichnung der 
Therapie  
(zu bewertendes 
Arzneimittel, 
zweckmäßige 
Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 
Population bzw. 
Patientengruppe 

Bezeichnung der 
zusätzlich 
notwendigen GKV-
Leistung 

Zusatzkosten 
pro Patient pro 
Jahr in Euro 

Zusatzkosten für 
die Population 
bzw. 
Patientengruppe 
insgesamt in 
Euro 

Zu bewertendes Arzneimittel: Insulin degludec 

Insulin degludec-
Monotherapie 

Gesamte 
Zielpopulation 

- - - 

Zweckmäßige Vergleichstherapie gemäß Abschnitt 3.1.1a 

Humaninsulin 
(NPH-Insulin)-
Monotherapie 

Gesamte 
Zielpopulation 

Blutzuckerteststreifen 130,67 € 130,67 € 

Lanzetten 7,12 € 7,12 € 

Einmalnadeln 61,69 € 61,69 € 

 

Zu bewertendes Arzneimittel: Insulin degludec 

Insulin degludec-
Kombinationstherapie 
mit oralen 
Antidiabetika 

Gesamte 
Zielpopulation 

- - - 

Zweckmäßige Vergleichstherapie gemäß Abschnitt 3.1.1a 

Humaninsulin 
(NPH-Insulin) + 
Metformin 

Gesamte 
Zielpopulation 

Blutzuckerteststreifen 130,67 € 72.149.440,50 € 

Lanzetten 7,12 € 3.929.927,63 € 

Einmalnadeln 61,69 € 34.059.372,75 € 

Humaninsulin 
(NPH-Insulin) + 
Empagliflozin 

Gesamte 
Zielpopulation 

Blutzuckerteststreifen 130,67 € 72.149.440,50 € 

Lanzetten 7,12 € 3.929.927,63 € 

Einmalnadeln 61,69 € 34.059.372,75 € 

 

Zu bewertendes Arzneimittel: Insulin degludec 

Insulin degludec-
Kombinationstherapie 
mit GLP-1 Rezeptor-
Agonisten  

Gesamte 
Zielpopulation 

- - - 

Zweckmäßige Vergleichstherapie gemäß Abschnitt 3.1.1a 

Humaninsulin 
(NPH-Insulin) + 
Liraglutid 

Gesamte 
Zielpopulation 

Blutzuckerteststreifen 130,67 € 72.149.440,50 € 

Lanzetten 7,12 € 3.929.927,63 € 

Einmalnadeln 123,37 € 68.118.745,50 € 
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Bezeichnung der 
Therapie  
(zu bewertendes 
Arzneimittel, 
zweckmäßige 
Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 
Population bzw. 
Patientengruppe 

Bezeichnung der 
zusätzlich 
notwendigen GKV-
Leistung 

Zusatzkosten 
pro Patient pro 
Jahr in Euro 

Zusatzkosten für 
die Population 
bzw. 
Patientengruppe 
insgesamt in 
Euro 

Zu bewertendes Arzneimittel: Insulin degludec 

Insulin degludec-
Kombinationstherapie 
mit Bolusinsulin ±  
ein weiteres 
Antidiabetikum 

Gesamte 
Zielpopulation 

- - - 

Zweckmäßige Vergleichstherapie gemäß Abschnitt 3.1.1a 

Humaninsulin 
(NPH-Insulin + 
Bolusinsulin) 

Gesamte 
Zielpopulation 

Blutzuckerteststreifen 130,67 € 72.149.440,50 € 

Lanzetten 7,12 € 3.929.927,63 € 

Einmalnadeln 61,69 € 34.059.372,75 € 

Humaninsulin 
(NPH-Insulin + 
Bolusinsulin) + 
Metformin 

Gesamte 
Zielpopulation 

Blutzuckerteststreifen 130,67 € 72.149.440,50 € 

Lanzetten 7,12 € 3.929.927,63 € 

Einmalnadeln 61,69 € 34.059.372,75 € 

Humaninsulin 
(NPH-Insulin + 
Bolusinsulin) + 
Empagliflozin 

Gesamte 
Zielpopulation 

Blutzuckerteststreifen 130,67 € 72.149.440,50 € 

Lanzetten 7,12 € 3.929.927,63 € 

Einmalnadeln 61,69 € 34.059.372,75 € 

Humaninsulin 
(NPH-Insulin + 
Bolusinsulin) + 
Liraglutid 

Gesamte 
Zielpopulation 

Blutzuckerteststreifen 130,67 € 72.149.440,50 € 

Lanzetten 7,12 € 3.929.927,63 € 

Einmalnadeln 123,37 € 68.118.745,50 € 

a: Auf die separate Darstellung einer SIT als weiteres mögliches Insulintherapieregime der zVT wurde 
verzichtet, da es aufgrund des bestehenden Festbetrags für Humaninsulin und eines angenommenen Gesamt-
insulinbedarfs pro Tag zu identischen Arzneimittelkosten wie das Regime Humaninsulin (NPH-Insulin) bzw. 
Humaninsulin (NPH-Insulin + Bolusinsulin) führt. Gleiches gilt für die CSII. Jedoch ergeben sich zusätzlich 
notwendige GKV-Leistungen, z.B. in Form von Lanzetten und Katheterschläuchen. 
Das Therapieregime „Konventionelle Insulintherapie (Mischinsulin)“ bzw. Kombinationstherapien hiermit 
führt zu gleichen Jahrestherapiekosten wie das Regime „Humaninsulin (NPH-Insulin)“ bzw. Kombinations-
therapien hiermit. Eine gesonderte Darstellung von „Konventionelle Insulintherapie (Mischinsulin)“ entfällt 
daher. 
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten 
Geben Sie in Tabelle 3-20 die Jahrestherapiekosten für die GKV durch Zusammenführung der 
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt für das zu 
bewertende Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie sowie getrennt für die 
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. 
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch 
für die GKV insgesamt (d. h. für die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen 
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-8, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-10) aus. Fügen Sie für jede 
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile 
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen 
ausgewiesen werden. 

Zur besseren Nachvollziehbarkeit der Jahrestherapiekosten in Tabelle 3-20 werden zunächst 
die jährlichen Arzneimittelkosten in Tabelle 3-19 dargestellt: 

Tabelle 3-19: Berechnung der jährlichen Arzneimittelkosten für die GKV 

Bezeichnung der 
Therapie 

Jahresdurchschni
ttsverbrauch 
(Tabelle 3-13 / 
Tabelle 3-14) 

Packungsinhalt 
(Tabelle 3-15) 

Benötigte 
Packungen 
pro Jahr 

GKV-Preis 
pro Packung 
(Tabelle 3-15) 

GKV-relevante 
Arzneimittelko
sten pro Jahr 

Zu bewertendes Arzneimittel: Insulin degludec 

Insulin degludec-Monotherapie 

Insulin degludec 32.850 E 3.000 E 10,95 96,64 € 1.058,21 € 

Insulin degludec-Kombinationstherapie mit oralen Antidiabetika 

Insulin degludec 32.850 E 3.000 E 10,95 96,64 € 1.058,21 € 

Metformin 365.000 – 
1.095.000 mg 

180.000 mg 2,03 – 6,08 17,01 € 34,49 –  
103,48 € 

Glibenclamid 638,75 – 
3.832,50 mg 

630 mg 1,01 – 6,08 13,16 € 13,34 –  
80,06 € 

Glimepirid 365 –  
2.190 mg 

180 – 1.080 mg 2,03 15,10 –  
80,76 € 

30,62 –  
163,76 € 

Insulin degludec-Kombinationstherapie mit GLP-1 Rezeptor-Agonisten 

Insulin degludec 32.850 E 3.000 E 10,95 96,64 € 1.058,21 € 

Dulaglutid 78 mg 18 mg 4,33 286,38 € 1.240,98 € 

Insulin degludec-Kombinationstherapie mit Bolusinsulin ± ein weiteres Antidiabetikum 

Insulin degludec 13.140 – 
19.710 E/Jahr 

3.000 E 4,38 – 6,57 96,64 € 423,28 – 
634,92 € 

Humaninsulin 
(Bolusinsulin) 

13.140 – 
19.710 I.E./Jahr 

3.000 I.E. 6,57 – 4,38 87,87 € 384,87 – 
577,31 € 

Metformin 365.000 – 
1.095.000 mg 

180.000 mg 2,03 – 6,08 17,01 € 34,49 –  
103,48 € 

Glibenclamid 638,75 – 
3.832,50 mg 

630 mg 1,01 – 6,08 13,16 € 13,34 –  
80,06 € 
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Bezeichnung der 
Therapie 

Jahresdurchschni
ttsverbrauch 
(Tabelle 3-13 / 
Tabelle 3-14) 

Packungsinhalt 
(Tabelle 3-15) 

Benötigte 
Packungen 
pro Jahr 

GKV-Preis 
pro Packung 
(Tabelle 3-15) 

GKV-relevante 
Arzneimittelko
sten pro Jahr 

Glimepirid 365 –  
2.190 mg 

180 –  
1.080 mg 

2,03 15,10 –  
80,76 € 

30,62 –  
163,76 € 

Dulaglutid 78 mg 18 mg 4,33 286,38 € 1.240,98 € 

Zweckmäßige Vergleichstherapie gemäß Abschnitt 3.1.1b 

Humaninsulin (NPH-Insulin)-Monotherapie 

Humaninsulin 
(NPH-Insulin) 

32.850 E 3.000 E 10,95 87,87 € 962,18 € 

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Metformin 

Humaninsulin 
(NPH-Insulin) 

32.850 E 3.000 E 10,95 87,87 € 962,18 € 

Metformin 365.000 – 
1.095.000 mg 

180.000 mg 2,03 – 6,08 17,01 € 34,49 –  
103,48 € 

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Empagliflozin 

Humaninsulin 
(NPH-Insulin) 

32.850 E 3.000 E 10,95 87,87 € 962,18 € 

Empagliflozin 3.650 –  
9.125 mg 

1.000 – 2.500 mg 3,65 180,53 € 658,93 € 

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Liraglutid 

Humaninsulin 
(NPH-Insulin) 

32.850 E 3.000 E 10,95 87,87 € 962,18 € 

Liraglutid 438 –  
657 mg 

180 mg 2,43 – 3,65 537,88 € 1.308,84 – 
1.963,26 € 

Humaninsulin (NPH-Insulin + Bolusinsulin)a 

Humaninsulin 
(NPH-Insulin + 
Bolusinsulin) 

32.850 E 3.000 E 10,95 87,87 € 962,18 € 

Humaninsulin (NPH-Insulin + Bolusinsulin)a + Metformin 

Humaninsulin 
(NPH-Insulin + 
Bolusinsulin) 

32.850 E 3.000 E 10,95 87,87 € 962,18 € 

Metformin 365.000 – 
1.095.000 mg 

180.000 mg 2,03 – 6,08 17,01 € 34,49 –  
103,48 € 

Humaninsulin (NPH-Insulin + Bolusinsulin)a + Empagliflozin 

Humaninsulin 
(NPH-Insulin + 
Bolusinsulin) 

32.850 E 3.000 E 10,95 87,87 € 962,18 € 

Empagliflozin 3.650 –  
9.125 mg 

1.000 – 2.500 mg 3,65 180,53 € 658,93 € 

Humaninsulin (NPH-Insulin + Bolusinsulin)a + Liraglutid 

Humaninsulin 32.850 E 3.000 E 10,95 87,87 € 962,18 € 
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Bezeichnung der 
Therapie 

Jahresdurchschni
ttsverbrauch 
(Tabelle 3-13 / 
Tabelle 3-14) 

Packungsinhalt 
(Tabelle 3-15) 

Benötigte 
Packungen 
pro Jahr 

GKV-Preis 
pro Packung 
(Tabelle 3-15) 

GKV-relevante 
Arzneimittelko
sten pro Jahr 

(NPH-Insulin + 
Bolusinsulin) 

Liraglutid 438 –  
657 mg 

180 mg 2,43 – 3,65 537,88 € 1.308,84 – 
1.963,26 € 

a: Aufgrund der angenommenen Aufteilung des Gesamtinsulinbedarfs auf Basal- und Bolusinsulin, identischen 
Festbeträgen für Basal- und Bolusinsulin und zur besseren Lesbarkeit werden die Humaninsulintherapie-Regime 
zusammengefasst dargestellt (siehe Abschnitt 3.3.3). 
b: Auf die separate Darstellung einer SIT als weiteres mögliches Insulintherapieregime der zVT wurde 
verzichtet, da es aufgrund des bestehenden Festbetrags für Humaninsulin und eines angenommenen Gesamt-
insulinbedarfs pro Tag zu identischen Arzneimittelkosten wie das Regime Humaninsulin (NPH-Insulin) bzw. 
Humaninsulin (NPH-Insulin + Bolusinsulin) führt. Gleiches gilt für die CSII. Jedoch ergeben sich zusätzlich 
notwendige GKV-Leistungen, z.B. in Form von Lanzetten und Katheterschläuchen. 
Das Therapieregime „Konventionelle Insulintherapie (Mischinsulin)“ bzw. Kombinationstherapien hiermit führt 
zu gleichen Jahrestherapiekosten wie das Regime „Humaninsulin (NPH-Insulin)“ bzw. Kombinationstherapien 
hiermit. Eine gesonderte Darstellung von „Konventionelle Insulintherapie (Mischinsulin)“ entfällt daher. 

 

Unter der Annahme, dass alle Patienten im Anwendungsgebiet C das günstigste 
(Insulin degludec + Humaninsulin (Bolusinsulin)) bzw. das teuerste Insulintherapieregime mit 
Insulin degludec (Insulin degludec + Dulaglutid) erhalten, liegen die Jahrestherapiekosten für 
die GKV zwischen 1.000,59 € und 2.299,19 € (pro Patient) bzw. 552.475.272 € und 
1.269.496.654 € (insgesamt). 

Unter der Annahme, dass alle Patienten im Anwendungsgebiet C das günstigste 
(Humaninsulin (NPH-Insulin)) bzw. das teuerste Insulintherapieregime der zVT 
(Humaninsulin (NPH-Insulin) + Liraglutid)) erhalten, liegen die Jahrestherapiekosten für die 
GKV zwischen 1.161,65 € und 3.186,60 € (pro Patient) bzw. 641.404.495 € und 
1.759.478.981 € (insgesamt).  
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Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten für die GKV für das zu bewertende Arzneimittel und die 
zweckmäßige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt) 

Bezeichnung der Therapie (zu 
bewertendes Arzneimittel, 
zweckmäßige 
Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 
Population bzw. 
Patientengruppe 

Jahrestherapiekosten 
pro Patient in Euro 

Jahrestherapie-
kosten GKV 
insgesamt in 
Euroa,b 

Insulin degludec in der Mono- oder 
Kombinationstherapie 

Gesamte 
Zielpopulation 

1.000,59 – 2.299,19 € 552.475.272 – 
1.269.496.654 € 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 
gemäß Abschnitt 3.1.1 

Gesamte 
Zielpopulation 

1.161,65 – 3.186,60 € 641.404.495 – 
1.759.478.981 € 

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, 
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-8, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-10 dargestellte Zielpopulation bzw. 
Patientengruppen vollständig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden. 
b: auf ganze Zahlen gerundete Werte. 

 

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen 
Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur 
aktuellen Prävalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile für das zu bewertende 
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument 
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begründung auch Bezug auf die derzeit 
gegebene Versorgungssituation mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie 
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu 
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erläutern, welche Raten 
an Therapieabbrüchen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei 
dieser Abschätzung auch der Versorgungskontext und Patientenpräferenzen berücksichtigt 
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationärem Versorgungsbereich. Benennen 
Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

3.3.6.1 Zu erwartende Versorgungsanteile 
Für das Anwendungsgebiet C wurde die Zielpopulation auf 552.150 GKV-versicherte 
Patienten geschätzt (siehe Abschnitt 3.2.4). Kontraindikationen, die bei der Bestimmung der 
zu erwarteten Versorgungsanteile zu berücksichtigen sind, ergeben sich aus der 
Fachinformation von Insulin degludec. Außer einer Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff 
Insulin degludec oder einen anderen Bestandteil des Arzneimittels bestehen keine 
Gegenanzeigen [1]. Es wird daher davon ausgegangen, dass die vorliegenden Gegenanzeigen 
nicht zu einer wesentlichen Reduktion der Versorgungsanteile führen werden. 

Es wird erwartet, dass nicht alle Patienten im Anwendungsgebiet C im ersten Jahr der 
Einführung auf Insulin degludec eingestellt werden. 
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3.3.6.2 Kontraindikationen 
Die Fachinformation von Insulin degludec macht bezüglich Kontraindikationen folgende 
Angaben [1]: 

Außer Überempfindlichkeit gegenüber den Wirkstoffen Insulin degludec oder einem der 
sonstigen Bestandteile des Präparates, liegen keine Kontraindikationen vor. 

Es wird von keiner wesentlichen Verminderung der behandelten Zielpopulation aufgrund der 
oben genannten Überempfindlichkeiten ausgegangen. 

3.3.6.3 Therapieabbrüche 
In den in diesem Anwendungsgebiet betrachteten Studien zeigte sich kein statistisch 
signifikanter Unterschied bezüglich Therapieabbrüchen (aufgrund unerwünschter Ereignisse) 
gegenüber der Vergleichstherapie (siehe Modul 4C). 

Aufgrund der in klinischen Studien beobachteten Abbruchraten kann keine wesentliche 
Verminderung der behandelten Zielpopulation erwartet werden. 

3.3.6.4 Patientenpräferenzen 
Für Insulin degludec liegen zurzeit keine Studiendaten zu Patientenpräferenzen vor, die mit 
ausreichender Ergebnissicherheit auf den deutschen Versorgungskontext übertragen werden 
können. 

3.3.6.5 Ambulanter und stationärer Versorgungsbereich 
Da es sich beim Diabetes mellitus um eine chronische Erkrankung handelt, die in der Regel 
ambulant betreut wird, ist eine Unterscheidung in ambulante und stationäre 
Versorgungsanteile im vorliegenden Fall nicht zielführend. 

 

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja, 
welche Änderungen sich für die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten 
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

Gemäß Fachinformation von Insulin degludec sollte bei einer Umstellung von 2x täglich 
verabreichtem Basalinsulin sowie von Insulin glargin (300 E/mL) auf Insulin degludec eine 
Dosisreduktion von 20 % basierend auf der vorherigen Basalinsulindosis in Betracht gezogen 
werden [1]. 

Die Anwendung von Insulin degludec kann mit einer Reduktion des Insulinbedarfs 
einhergehen. So zeigte sich in einer Meta-Analyse dreier Phase 3a-Studien bei insulin-naiven 
Patienten, die eine Therapie mit Insulin degludec in Kombination mit OAD erhielten, eine 
statistisch signifikante Reduktion des täglichen Basalinsulinbedarfs um 10 % im Vergleich zu 
Insulin glargin [26]. 
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Weiterhin ergab eine europaweite (einschließlich Deutschland), multizentrische 
Beobachtungsstudie für Patienten, die von jeglicher Basalinsulintherapie auf jegliches Regime 
mit Insulin degludec wechselten, nach 12 Monaten eine statistisch signifikante Reduktion des 
täglichen Basalinsulinbedarfs um 4,04 % und des Bolusinsulins um 6,07 % [27]. Aufgrund 
des geringeren Insulinverbrauchs stellen die Jahrestherapiekosten für Insulin degludec eine 
Überschätzung dar. 

Vor dem Hintergrund der alternden Bevölkerung in Deutschland [28] und der entsprechend 
für diese Bevölkerungsgruppe steigenden Diabetesprävalenz [29], stellt die häusliche 
Krankenpflege insulinpflichtiger Menschen mit Diabetes mellitus einen relevanten Kosten-
faktor für die GKV dar. Durch den Einsatz von Insulin degludec können in diesem Kontext 
Einsparungen für die GKV erzielt werden. Dies ist auf die nur 1x täglich notwendige und 
bezüglich des Injektionszeitpunkts flexible Insulingabe zurückzuführen. Unter der Annahme 
einer 2x täglichen Injektion mit Humaninsulin (NPH-Insulin) und begleitender Blutzucker-
messung durch den Pflegedienst ergeben sich Behandlungspflegekosten in Höhe von ca. 
202 € pro Woche bzw. ca. 10.495 € pro Jahr pro Patient (inkl. Eigenanteil) (siehe Tabelle 
3-21). Demgegenüber fallen durch die nur 1x täglich notwendige Injektion und Blut-
zuckermessung mit Insulin degludec ca. 92 € pro Woche bzw. ca. 4.781 € pro Jahr pro Patient 
(inkl. Eigen-anteil) an. Pro Patient können somit Behandlungspflegekosten in Höhe von ca. 
5.713 € pro Jahr eingespart werden. Aufgrund der Flexibilität bei der Insulingabe von 
Insulin degludec können die Injektionen auch besser in die Pflegedienstzeiten eingeplant 
werden. 
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Tabelle 3-21: Berechnung der durch Insulin degludec im Rahmen der häuslichen 
Krankenpflege möglichen Einsparungen pro Patient 

 Humaninsulin (NPH-Insulin) (2x täglich) Insulin degludec (1x täglich) 

Wegepauschale pro Hausbesuch und Woche 

Werktags 

morgens 6 Werktage * 2,27 € = 13,62 € 6 Werktage * 2,27 € = 13,62 € 

abends 6 Werktage * (2,27 € + 2,56 €) = 28,98 € 0,00 € 

Sonn- und feiertags 

morgens 2,27 € + 2,63 € = 4,90 € 2,27 € + 2,63 € = 4,90 € 

abends 2,27 € + 2,56 € + 2,63 € = 7,46 € 0,00 € 

Häusliche Krankenpflege gemäß §37 SGB V pro Woche 

Leistungsgruppe 1 
(u.a. Blutzucker-
messung, Injektionen) 

7 Wochentage * 2 Injektionen * 10,49 €a = 
146,86 € 

7 Wochentage * 10,49 €a =  
73,43 € 

   

Summe pro Woche 201,82 € 91,95 € 

Summe pro Jahr 10.494,64 € 4.781,40 € 

Mögliche Ein-
sparungen pro Jahr 

ca. 5.713,24 € 

Eigene Berechnung nach [30]. Angaben in Tabelle sind ggf. gerundet, die Berechnung erfolgte mit exakten 
Werten. 
a: Mittelwert der Vergütungsangaben aller Kassen [30]. 

 

Entsprechend der Erwartung, dass nicht alle Patienten im Anwendungsgebiet C im ersten Jahr 
der Einführung auf Insulin degludec eingestellt werden und den oben ausgeführten 
Einsparungen, ergeben sich deutlich geringere jährliche Gesamtkosten für die GKV durch die 
Therapie mit Insulin degludec als in Abschnitt 3.3.5 angegeben. Die Jahrestherapiekosten pro 
Patient werden durch die erwarteten Versorgungsanteile nicht beeinflusst. 

 

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.3 
Erläutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. 
Quellen, die über die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, 
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualität und 
Repräsentativität sind bei der Auswahl zu berücksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern 
erforderlich können Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen 
nennen. 
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Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken 
durchgeführt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ 
Suchoberflächen, dem Datum der Recherche nach den üblichen Vorgaben gemacht werden. 
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche 
Daten bzw. Publikationen berücksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern 
erforderlich, können Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen 
benennen.  

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgeführt 
wurde, soll eine vollständige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an 
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe 
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der 
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden. 

Mit Ausnahme der Lauertaxe wurden die Angaben ausschließlich frei zugänglichen Quellen 
(hauptsächlich Fachinformationen, Beschlüsse des G-BA) entnommen, die gezielt auf den 
entsprechenden Webseiten recherchiert wurden. Sonstige zitierte Publikationen wurden 
internen Datenbanken von Novo Nordisk entnommen. Die Angaben bezüglich zu erwartender 
Versorgungsanteile entstammen Novo Nordisk-internen Analysen. 

 

3.3.8 Referenzliste für Abschnitt 3.3 
Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis 
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen 
allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 

1. Novo Nordisk A/S. Fachinformation Tresiba® - 100 Einheiten/ml Injektionslösung im 
Fertigpen, 200 Einheiten/ml Injektionslösung im Fertigpen, 100 Einheiten/ml 
Injektionslösung in einer Patrone (Stand: Juli 2018). 2018. Adresse: www.fachinfo.de. 
Aufgerufen am: 11.09.2018. 

2. Merck Serono GmbH. Fachinformation Glucophage® 500 mg/- 850 mg/- 1000 mg 
Filmtabletten (Stand: April 2017). 2017. Adresse: https://www.fachinfo.de. 
Aufgerufen am: 11.09.2018. 

3. Ratiopharm GmbH. Fachinformation Glib-ratiopharm® S Tabletten (Stand: November 
2014). 2014. Adresse: https://www.fachinfo.de. Aufgerufen am: 11.09.2018. 

4. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH. Fachinformation Amaryl® (Stand: April 2017). 
2017. Adresse: https://www.fachinfo.de. Aufgerufen am: 11.09.2018. 

5. Boehringer Ingelheim International GmbH. Fachinformation Jardiance® Filmtabletten 
(Stand: Mai 2018). 2018. Adresse: https://www.fachinfo.de. Aufgerufen am: 
11.09.2018. 

6. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH. Fachinformation Insuman® Rapid Patrone 
Insuman® Rapid SoloStar® (Stand: April 2018). 2018. Adresse: 
http://www.fachinfo.de. Aufgerufen am: 12.09.2018. 

http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/
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7. Novo Nordisk A/S. Fachinformation Victoza® 6 mg/ml - Injektionslösung in einem 
Fertigpen (Stand: Juli 2017). 2017. Adresse: https://www.fachinfo.de. Aufgerufen am: 
11.09.2018. 

8. Novo Nordisk A/S. Fachinformation Protaphane® (Stand: April 2018). 2018. Adresse: 
http://www.fachinfo.de. Aufgerufen am: 11.09.2018. 

9. Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation Trulicity® (Stand: Juli 2018). 2018. 
Adresse: www.fachinfo.de. Aufgerufen am: 11.09.2018. 

10. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses 
über eine Änderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlüsse 
über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB 
V – Insulin degludec 2014. Adresse: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
2074/2014-10-16_AM-RL-XII_Insulin%20degludec_2014-05-01-D-109_BAnz.pdf. 
Aufgerufen am: 10.09.2018. 

11. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses 
über eine Änderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlüsse 
über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB 
V – Saxagliptin/Metformin (neues Anwendungsgebiet: in Kombination mit anderen 
blutzuckersenkenden Arzneimitteln (außer Insulin und Sulfonylharnstoff)) 2018. 
Adresse: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3213/2018-02-01_AM-RL-
XII_Saxagliptin_Metformin_D-306_BAnz.pdf. Aufgerufen am: 10.09.2018. 

12. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Gründe zum Beschluss des Gemeinsamen 
Bundesausschusses über eine Änderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage 
XII -Beschlüsse über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen 
nach § 35a SGB V - Insulin degludec. Stand: 16.10.2014. 2014. Adresse: 
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-2976/2014-10-16_AM-RL-
XII_Insulin%20degludec_2014-05-01-D-109_TrG.pdf. Aufgerufen am: 03.09.2018. 

13. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH. Fachinformation Insuman® Basal, Insuman® 
Basal SoloStar® (Stand: April 2018). 2018. Adresse: https://www.fachinfo.de. 
Aufgerufen am: 11.09.2018. 

14. Bundesärztekammer (BÄK), Kassenärztliche Bundesvereinigung (KBV), 
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 
(AWMF). Nationale Versorgungsleitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes – 
Langfassung. 1. Auflage. Version 4. August 2013. Zuletzt geändert: November 2014. 
2013. Adresse: http://www.aezq.de/mdb/downloads/nvl/diabetes-mellitus/dm-
therapie-1aufl-vers4-lang.pdf. Aufgerufen am: 07.09.2018. 

15. infas Institut für angewandte Sozialwissenschaften GmbH, Prognos AG, 
Wissenschaftliches Institut der Ärzte Deutschlands (WIAD) gem. e. V. AOK Curaplan 
und "gut Dabei" der Knappschaft für Diabetes mellitus Typ 2 - bundesweite Gender-
Auswertungen. 2013. Adresse: https://www.aok-
gesundheitspartner.de/imperia/md/gpp/bund/dmp/evaluation/dm2_sept13/dm2_dmp_b
ericht_gender_b14.pdf. Aufgerufen am: 10.09.2018. 

16. infas, Medical Netcare GmbH. Bericht der strukturierten Behandlungsprogramme der 
gesetzlichen Krankenkassen zum 31.12.2017 - Indikation Diabetes mellitus Typ 2. 
2017. Adresse: https://www.g-ba.de/downloads/17-98-4439/2017-12-31_DMP-
Evaluationsbericht_DM2.pdf. Aufgerufen am: 10.09.2018. 

17. Bundesversicherungsamt. Zulassung der strukturierten Behandlungsprogramme 
(Disease Management Programme - DMP) durch das Bundesversicherungsamt 
(BVA). 2018. Adresse: https://www.bundesversicherungsamt.de/weiteres/disease-
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http://www.fachinfo.de/
http://www.g-ba.de/downloads/39-261-2074/2014-10-16_AM-RL-XII_Insulin%20degludec_2014-05-01-D-109_BAnz.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/39-261-2074/2014-10-16_AM-RL-XII_Insulin%20degludec_2014-05-01-D-109_BAnz.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/39-261-3213/2018-02-01_AM-RL-XII_Saxagliptin_Metformin_D-306_BAnz.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/39-261-3213/2018-02-01_AM-RL-XII_Saxagliptin_Metformin_D-306_BAnz.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/40-268-2976/2014-10-16_AM-RL-XII_Insulin%20degludec_2014-05-01-D-109_TrG.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/40-268-2976/2014-10-16_AM-RL-XII_Insulin%20degludec_2014-05-01-D-109_TrG.pdf
http://www.fachinfo.de/
http://www.aezq.de/mdb/downloads/nvl/diabetes-mellitus/dm-therapie-1aufl-vers4-lang.pdf
http://www.aezq.de/mdb/downloads/nvl/diabetes-mellitus/dm-therapie-1aufl-vers4-lang.pdf
http://www.aok-gesundheitspartner.de/imperia/md/gpp/bund/dmp/evaluation/dm2_sept13/dm2_dmp_bericht_gender_b14.pdf
http://www.aok-gesundheitspartner.de/imperia/md/gpp/bund/dmp/evaluation/dm2_sept13/dm2_dmp_bericht_gender_b14.pdf
http://www.aok-gesundheitspartner.de/imperia/md/gpp/bund/dmp/evaluation/dm2_sept13/dm2_dmp_bericht_gender_b14.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/17-98-4439/2017-12-31_DMP-Evaluationsbericht_DM2.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/17-98-4439/2017-12-31_DMP-Evaluationsbericht_DM2.pdf
http://www.bundesversicherungsamt.de/weiteres/disease-management-programme/zulassung-disease-management-programme-dmp.html#c207
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management-programme/zulassung-disease-management-programme-dmp.html#c207. 
Aufgerufen am: 10.09.2018. 

18. Heidemann C, Du Y, Schubert I, Rathmann W, Scheidt-Nave C. Prävalenz und 
zeitliche Entwicklung des bekannten Diabetes mellitus. Bundesgesundheitsblatt, 
Gesundheitsforschung, Gesundheitsschutz. 2013;56(5-6):668-77. 

19. Zok K. Versorgungsgeschehen aus der Versichertenperspektive. Ergebnisse einer 
Repräsentativ-Umfrage unter 3.000 GKV-Versicherten. WIdO-monitor. 2008;5(2):1-
7. 

20. Graf C, Elkeles T, Kirschner W. Gibt es einen Selektionsbias im DMP Diabetes? 
Zeitschrift für Allgemeinmedizin. 2009;85(2):74-81. 

21. Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche Körpermaße der 
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10.09.2018. 

22. Faber-Heinemann G, Hess E, Hess G, von Hübbenet J, Kaltheuner M, Krakow D, et 
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3.4 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation 
Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu 
bewertenden Arzneimittels für eine qualitätsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie 
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Ärzte und Ärztinnen 
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. 
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige Überwachungsmaßnahmen durchgeführt 
werden müssen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen für die Durchführung 
spezieller Notfallmaßnahmen ausgerüstet sein müssen und ob Interaktionen mit anderen 
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten 
Quellen. 

Nachfolgend finden sich die relevanten Anforderungen an eine qualitätsgesicherte 
Anwendung aus der Fachinformation von Insulin degludec [1]: 

4.2 Dosierung und Art der Anwendung 

Dosierung 
Dieses Arzneimittel ist ein Basalinsulin zur einmal täglichen tageszeitunabhängigen 
subkutanen Anwendung, vorzugsweise jeden Tag zur gleichen Tageszeit. 

Die Wirkstärke von Insulinanaloga einschließlich Insulin degludec wird in Einheiten 
ausgedrückt. Eine (1) Einheit Insulin degludec entspricht 1 Internationalen Einheit 
Humaninsulin, 1 Einheit Insulin glargin (100 Einheiten/ml) oder 1 Einheit Insulin detemir. 

Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 kann dieses Arzneimittel allein oder in einer 
Kombination mit oralen Antidiabetika, GLP-1-Rezeptoragonisten und Bolusinsulin 
angewendet werden (siehe Abschnitt 5.1). 

Bei Diabetes mellitus Typ 1 muss Tresiba® mit kurz/schnell wirkendem Insulin kombiniert 
werden, um den mahlzeitenbezogenen Insulinbedarf zu decken. 

Tresiba® muss entsprechend des Bedarfes des einzelnen Patienten dosiert werden. Es wird 
empfohlen, die Blutzuckereinstellung über eine Dosisanpassung anhand der 
Nüchternplasmaglucose zu optimieren. 

Eine Anpassung der Dosis kann bei verstärkter körperlicher Aktivität, Änderung der 
Ernährungsgewohnheiten oder während Begleiterkrankungen notwendig sein. 
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Tresiba® 100 Einheiten/ml und Tresiba® 200 Einheiten/ml Injektionslösung im Fertigpen 
Tresiba® steht in zwei Stärken zur Verfügung. Bei beiden wird die benötigte Dosis in 
Einheiten eingestellt. Die Dosisschritte unterscheiden sich jedoch bei den beiden Stärken des 
Arzneimittels. 
• Bei Tresiba® 100 Einheiten/ml kann pro Injektion eine Dosis von 1–80 Einheiten gegeben 

werden, einstellbar in Schritten von 1 Einheit. 
• Bei Tresiba® 200 Einheiten/ml kann pro Injektion eine Dosis von 2–160 Einheiten 

gegeben werden, einstellbar in Schritten von 2 Einheiten. Die Dosis wird mit der Hälfte 
des Volumens von Basalinsulinarzneimitteln mit 100 Einheiten/ml erreicht. 

Die Dosisanzeige zeigt unabhängig von der Stärke stets die Anzahl der Einheiten, daher darf 
bei der Umstellung eines Patienten auf eine neue Stärke keine Dosisumrechnung 
vorgenommen werden. 

Flexibilität hinsichtlich des Dosierungszeitpunkts 
Wenn die Anwendung zur gleichen Tageszeit nicht möglich ist, ermöglicht Tresiba® eine 
flexible Anpassung des Zeitpunkts der Anwendung (siehe Abschnitt 5.1). Es müssen immer 
mindestens 8 Stunden zwischen den Injektionen liegen. Es liegen keine klinischen 
Erfahrungen über die Flexibilität hinsichtlich des Dosierungszeitpunkts von Tresiba® bei 
Kindern und Jugendlichen vor. 

Patienten, die eine Dosis vergessen haben, werden angewiesen, sich diese zu geben, sobald 
sie es bemerken und anschließend zu ihrem gewohnten einmal täglichen Dosierungsschema 
zurückzukehren. 

Anfangsphase 
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 
Die empfohlene anfängliche Dosis pro Tag liegt bei 10 Einheiten. Anschließend sollte die 
Dosis individuell angepasst werden. 

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 
Tresiba® muss einmal täglich in Kombination mit mahlzeitenbezogenem Insulin angewendet 
werden und erfordert eine anschließende individuelle Anpassung der Dosis. 

Umstellung von anderen Insulinarzneimitteln 
Es wird eine engmaschige Überwachung des Blutzuckers während der Umstellung und in den 
nachfolgenden Wochen empfohlen. Dosis und Zeitpunkt der Gabe gleichzeitig angewendeter 
schnell oder kurz wirkender Insulinarzneimittel oder einer anderen begleitenden 
antidiabetischen Behandlung müssen eventuell angepasst werden. 

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 
Für Patienten mit Typ 2 Diabetes, die einmal täglich mit Basal-, Basal-Bolus-, Misch- oder 
selbst gemischtem Insulin behandelt werden, kann die Umstellung von Basalinsulin auf 
Tresiba® basierend auf der vorherigen Basalinsulindosis in Einheiten eins zu eins 
vorgenommen werden. Anschließend sollte die Dosis individuell angepasst werden. 
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Eine Dosisreduktion von 20 % basierend auf der vorherigen Basalinsulindosis, gefolgt von 
einer individuellen Dosisanpassung, sollte in Betracht gezogen werden, bei 
– Umstellung von zweimal täglichem Basalinsulin auf Tresiba® 
– Umstellung von Insulin glargin (300 Einheiten/ml) auf Tresiba® 

 
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 
Für Patienten mit Typ 1 Diabetes kann eine Dosisreduktion von 20 %, basierend auf der 
vorherigen Basalinsulindosis oder dem basalen Anteil einer kontinuierlichen 
Insulininfusionstherapie, in Betracht gezogen werden. Anschließend sollte die Dosis 
basierend auf der glykämischen Antwort individuell angepasst werden. 

Anwendung von Tresiba® in Kombination mit GLP-1-Rezeptoragonisten bei Patienten mit 
Diabetes mellitus Typ 2 
 
Wenn Tresiba® zusätzlich zu GLP-1-Rezeptoragonisten gegeben wird, beträgt die empfohlene 
anfängliche Dosis pro Tag 10 Einheiten, gefolgt von einer individuellen Anpassung der Dosis. 
 
Wenn GLP-1-Rezeptoragonisten zusätzlich zu Tresiba® gegeben werden, wird empfohlen, die 
Dosis von Tresiba® um 20 % zu reduzieren, um das Risiko einer Hypoglykämie zu 
minimieren. Anschließend sollte die Dosis individuell angepasst werden. 
 
Spezielle Populationen 
Ältere Patienten (≥ 65 Jahre alt) 
Tresiba® kann bei älteren Patienten angewendet werden. Die Überwachung des Blutzuckers 
muss intensiviert und die Insulindosis individuell angepasst werden (siehe Abschnitt 5.2). 
 
Nieren- und Leberfunktionsstörungen 
Tresiba® kann bei Patienten mit Nieren- und Leberfunktionsstörungen angewendet werden. 
Die Überwachung des Blutzuckers muss intensiviert und die Insulindosis individuell 
angepasst werden (siehe Abschnitt 5.2). 
 
Kinder und Jugendliche 
Es liegen keine klinischen Erfahrungen zur Anwendung dieses Arzneimittels bei Kindern 
unter 1 Jahr vor. Dieses Arzneimittel kann bei Jugendlichen und Kindern ab dem Alter von 
1 Jahr angewendet werden (siehe Abschnitt 5.1). Wenn von Basalinsulin auf Tresiba® 
umgestellt wird, muss eine Dosisreduktion des Basal- und Bolusinsulins auf individueller 
Basis in Betracht gezogen werden, um das Risiko einer Hypoglykämie zu minimieren (siehe 
Abschnitt 4.4). 
 
Art der Anwendung 
 
Nur zur subkutanen Anwendung. 
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Tresiba® darf nicht intravenös angewendet werden, da dies zu schweren Hypoglykämien 
führen kann. Dieses Arzneimittel darf nicht intramuskulär angewendet werden, da dies die 
Resorption verändern könnte. 
Dieses Arzneimittel darf nicht in Insulininfusionspumpen verwendet werden. 
Tresiba® darf nicht aus der Patrone des Fertigpens in eine Spritze aufgezogen werden (siehe 
Abschnitt 4.4). 
 
Tresiba® wird subkutan in den Oberschenkel, den Oberarm oder die Bauchdecke injiziert. Die 
Injektionsstellen sind innerhalb des gewählten Bereichs stets zu wechseln, um das Risiko 
einer Lipodystrophie zu reduzieren. 
 
Die Patienten müssen angewiesen werden, immer eine neue Nadel zu verwenden. Die 
Wiederverwendung von Nadeln eines Insulinpens erhöht das Risiko von verstopften Nadeln, 
was eine Unter- oder Überdosierung verursachen kann. Im Falle von verstopften Nadeln 
müssen Patienten den Anweisungen in der Bedienungsanleitung, die der 
Gebrauchsinformation angehängt ist, folgen (siehe Abschnitt 6.6). 
 
Tresiba® 100 Einheiten/ml und Tresiba® 200 Einheiten/ml Injektionslösung im Fertigpen 
Tresiba® wird in einem Fertigpen (FlexTouch®) geliefert, der für die Verwendung mit 
NovoFine® oder NovoTwist® Injektionsnadeln vorgesehen ist. 
– Der Fertigpen mit 100 Einheiten/ml gibt 1–80 Einheiten in Schritten von 1 Einheit ab. 
– Der Fertigpen mit 200 Einheiten/ml gibt 2–160 Einheiten in Schritten von 2 Einheiten ab. 
 
Tresiba® 100 Einheiten/ml Injektionslösung in einer Patrone 
Tresiba® wird in einer Patrone (Penfill®) geliefert, die zur Verwendung mit 
Insulininjektionssystemen von Novo Nordisk und mit NovoFine® oder NovoTwist® 
Injektionsnadeln vorgesehen ist. 
 
4.3 Gegenanzeigen 

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung 

Hypoglykämie 
Das Auslassen einer Mahlzeit oder ungeplante, anstrengende körperliche Aktivität kann zu 
einer Hypoglykämie führen. 
 
Eine Hypoglykämie kann auftreten, wenn die Insulindosis im Verhältnis zum Insulinbedarf zu 
hoch ist (siehe Abschnitte 4.5, 4.8 und 4.9). 
Bei Kindern sollte darauf geachtet werden, dass die Insulindosis (speziell bei Basal-Bolus-
Therapie) mit der Nahrungsaufnahme und den körperlichen Aktivitäten abgestimmt ist, um 
das Risiko einer Hypoglykämie zu minimieren. 
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Patienten, deren Blutzuckereinstellung sich beispielsweise durch eine intensivierte 
Insulintherapie deutlich verbessert hat, können die Warnsymptome einer Hypoglykämie 
verändert wahrnehmen und müssen dementsprechend beraten werden. Bei Patienten mit 
schon lange bestehendem Diabetes mellitus verschwinden möglicherweise die üblichen 
Warnsymptome. 
 
Begleiterkrankungen, insbesondere Infektionen und Fieber, erhöhen in der Regel den 
Insulinbedarf des Patienten. Begleiterkrankungen der Nieren, Leber oder Erkrankungen mit 
Einfluss auf Nebennieren, Hirnanhang- oder Schilddrüse können eine Anpassung der 
Insulindosis erforderlich machen. 
 
Wie bei anderen Basalinsulinarzneimitteln kann die länger anhaltende Wirkung von Tresiba® 
die Erholung von einer Hypoglykämie verzögern. 
 
Hyperglykämie 
In Situationen mit schwerer Hyperglykämie wird die Anwendung von schnell wirkendem 
Insulin empfohlen. 
 
Eine unzureichende Dosierung und/oder das Unterbrechen der Therapie kann bei Patienten, 
die Insulin benötigen, zu Hyperglykämie und möglicherweise zu diabetischer Ketoazidose 
führen. Darüber hinaus können auch Begleiterkrankungen, insbesondere Infektionen, zu 
Hyperglykämie führen und dadurch einen erhöhten Insulinbedarf bewirken. 
 
Die ersten Symptome einer Hyperglykämie entwickeln sich gewöhnlich allmählich über 
Stunden bzw. Tage. Dazu gehören Durstgefühl, verstärkter Harndrang, Übelkeit, Erbrechen, 
Benommenheit, gerötete trockene Haut, Mundtrockenheit, Appetitlosigkeit sowie nach 
Aceton riechender Atem. Bei Diabetes mellitus Typ 1 können unbehandelte Hyperglykämien 
zu diabetischer Ketoazidose führen, die tödlich sein kann. 
 
Umstellung von anderen Insulinarzneimitteln 
Die Umstellung eines Patienten auf einen anderen Insulintyp, -hersteller oder eine andere 
Insulinmarke muss unter medizinischer Überwachung erfolgen und kann eine Veränderung 
der Dosis erforderlich machen. 
 
Kombination von Pioglitazon und Insulinarzneimitteln 
Es gibt Spontanmeldungen von Herzinsuffizienz, wenn Pioglitazon in Kombination mit 
Insulin insbesondere Patienten mit Risikofaktoren für die Entwicklung von Herzinsuffizienz 
gegeben wurde. Dies sollte beachtet werden, falls eine Behandlung mit der Kombination von 
Pioglitazon und Tresiba® erwogen wird. Falls die Kombination angewendet wird, müssen die 
Patienten hinsichtlich Anzeichen und Symptomen von Herzinsuffizienz, Gewichtszunahme 
und Ödemen beobachtet werden. 
Pioglitazon muss beim Auftreten jeder Verschlechterung kardialer Symptome abgesetzt 
werden. 
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Augenerkrankungen 
Eine Intensivierung der Insulintherapie mit einer abrupten Verbesserung der 
Blutzuckereinstellung kann mit einer vorübergehenden Verschlechterung der diabetischen 
Retinopathie verbunden sein, während eine langfristige Verbesserung der 
Blutzuckereinstellung das Risiko für ein Fortschreiten der diabetischen Retinopathie mindert. 
 
Vermeidung von Medikationsfehlern 
Die Patienten müssen angewiesen werden, vor jeder Injektion immer das Insulin-Etikett zu 
überprüfen, um versehentliche Verwechslungen zwischen den beiden unterschiedlichen 
Stärken von Tresiba® und anderen Insulinarzneimitteln zu vermeiden. 
 
Die Patienten müssen die eingestellten Einheiten auf der Dosisanzeige des Pens visuell 
überprüfen. Voraussetzung für eine Selbstinjektion durch den Patienten ist daher, dass dieser 
die Dosisanzeige auf dem Pen ablesen kann. Blinde oder sehbehinderte Patienten müssen 
aufgefordert werden, sich immer von einer gut sehenden Person helfen zu lassen, die im 
Umgang mit dem Insulininjektionsgerät geschult wurde. 
 
Um Dosierungsfehler und eine potentielle Überdosierung zu vermeiden, dürfen Patienten und 
medizinisches Fachpersonal niemals eine Spritze zum Aufziehen des Arzneimittels aus der 
Patrone im Fertigpen verwenden. 
 
Im Falle von verstopften Nadeln müssen Patienten den Anweisungen in der 
Bedienungsanleitung, die der Gebrauchsinformation angehängt ist, folgen (siehe 
Abschnitt 6.6). 
 
Insulin-Antikörper 
Die Anwendung von Insulin kann die Bildung von Insulin-Antikörpern verursachen. In 
seltenen Fällen kann das Vorhandensein solcher Insulin-Antikörper eine Anpassung der 
Insulindosis zur Korrektur der Entwicklung von Hyper- oder Hypoglykämien erforderlich 
machen. 
 
Natrium 
Dieses Arzneimittel enthält Natrium, aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, 
d.h. es ist nahezu „natriumfrei“. 
 
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen 

Von etlichen Arzneimitteln ist bekannt, dass sie den Glucosestoffwechsel beeinflussen.  
 
Die folgenden Substanzen können den Insulinbedarf senken 
Orale Antidiabetika, GLP-1-Rezeptoragonisten, Monoaminoxidasehemmer, 
Betarezeptorenblocker, Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer, Salicylate, anabole 
Steroide und Sulfonamide. 
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Die folgenden Substanzen können den Insulinbedarf erhöhen 
Orale Kontrazeptiva, Thiazide, Glucocorticoide, Schilddrüsenhormone, Sympathomimetika, 
Wachstumshormon und Danazol. 
 
Betarezeptorenblocker können die Symptome einer Hypoglykämie verschleiern. 
Octreotid/Lanreotid kann den Insulinbedarf sowohl senken als auch erhöhen. 
 
Alkohol kann die blutzuckersenkende Wirkung von Insulin verstärken oder verringern. 
 
4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit 

Schwangerschaft 
Es liegen keine klinischen Erfahrungen über die Anwendung von Tresiba® bei Schwangeren 
vor. 
 
Tierexperimentelle Reproduktionsstudien haben hinsichtlich der Embryotoxizität und 
Teratogenität keinen Unterschied zwischen Insulin degludec und Humaninsulin gezeigt. 
 
Generell sollten Frauen mit Diabetes, die eine Schwangerschaft planen bzw. bereits 
schwanger sind, intensiver überwacht und die Blutzuckerkontrolle sollte intensiviert werden. 
Im ersten Trimenon nimmt gewöhnlich der Insulinbedarf ab, steigt aber anschließend im 
Verlauf des zweiten und dritten Trimenons wieder an. Nach der Entbindung kehrt der 
Insulinbedarf gewöhnlich schnell wieder auf das Niveau vor der Schwangerschaft zurück. 
 
Stillzeit 
Es liegen keine klinischen Erfahrungen über die Anwendung von Tresiba® während der 
Stillzeit vor. Bei Ratten ging Insulin degludec in die Milch über; die Konzentration in der 
Milch war jedoch geringer als im Plasma. 
 
Es ist nicht bekannt, ob Insulin degludec beim Menschen in die Muttermilch übergeht. Es 
wird angenommen, dass keine Auswirkungen auf den Stoffwechsel des gestillten 
Neugeborenen/Säuglings bestehen. 
 
Fertilität 
Tierexperimentelle Reproduktionsstudien haben bei Insulin degludec keine Auswirkungen auf 
die Fertilität gezeigt. 
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von 
Maschinen 
 
Dieses Arzneimittel hat keinen oder einen zu vernachlässigenden Einfluss auf die 
Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen. Eine Hypoglykämie 
kann jedoch die Konzentrations- und Reaktionsfähigkeit eines Patienten herabsetzen. Dies 
kann in Situationen, in denen diese Fähigkeiten von besonderer Bedeutung sind (z. B. beim 
Fahren eines Autos oder beim Bedienen von Maschinen) ein Risiko darstellen. 
 
Patienten müssen angewiesen werden, Vorsichtsmaßnahmen zur Vermeidung von 
Hypoglykämien beim Führen von Fahrzeugen zu treffen. Dies ist bei Patienten mit häufigen 
Hypoglykämie-Episoden oder verringerter oder fehlender Wahrnehmung von Hypoglykämie-
Warnsymptomen besonders wichtig. In diesen Fällen sollte überlegt werden, ob das Führen 
eines Fahrzeugs ratsam ist. 
 

4.8 Nebenwirkungen 

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils 
Die während der Behandlung am häufigsten gemeldete Nebenwirkung ist Hypoglykämie 
(siehe Abschnitt „Beschreibung ausgewählter Nebenwirkungen“ unten). 
 
Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen 
Die unten dargestellten Nebenwirkungen basieren auf Daten aus klinischen Studien und sind 
nach Systemorganklassen gemäß MedDRA-Datenbank aufgeführt. Die Häufigkeiten sind 
nach der folgenden Konvention definiert: Sehr häufig (≥ 1/10); häufig (≥ 1/100, < 1/10); 
gelegentlich (≥ 1/1.000, < 1/100); selten (≥ 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000) und 
nicht bekannt (Häufigkeit auf Grundlage der verfügbaren Daten nicht abschätzbar). 
 
Systemorganklasse Häufigkeit Nebenwirkung 
Erkrankungen des Immunsystems Selten Überempfindlichkeit 

Urtikaria 
Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen Sehr häufig Hypoglykämie 
Erkrankungen der Haut und 
des Unterhautzellgewebes 

Gelegentlich Lipodystrophie 

Allgemeine Erkrankungen und 
Beschwerden am 
Verabreichungsort 

Häufig Reaktionen an der Injektionsstelle 
Gelegentlich Peripheres Ödem 

 
Beschreibung ausgewählter Nebenwirkungen 
Erkrankungen des Immunsystems 
Bei der Anwendung von Insulinpräparaten kann es zu allergischen Reaktionen kommen. 
Allergische Sofortreaktionen auf das Insulin selbst oder die sonstigen Bestandteile können 
lebensbedrohlich sein. 
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Bei der Anwendung von Tresiba® wurden selten Fälle von Überempfindlichkeit (manifestiert 
durch Anschwellen der Zunge und Lippen, Diarrhoe, Übelkeit, Müdigkeit und Juckreiz) und 
Urtikaria gemeldet. 
 
Hypoglykämie 
Hypoglykämie kann auftreten, wenn die Insulindosis in Relation zum Insulinbedarf zu hoch 
ist. Schwere Hypoglykämien können zu Bewusstlosigkeit und/oder Krampfanfällen führen 
und mit einer vorübergehenden oder dauerhaften Störung der Gehirnfunktion oder sogar dem 
Tod enden. Die Symptome einer Hypoglykämie treten in der Regel plötzlich auf. Diese 
können sein: kalter Schweiß, kalte blasse Haut, Ermattung, Nervosität oder Zittern, 
Angstgefühle, ungewöhnliche Müdigkeit oder Schwäche, Verwirrung, 
Konzentrationsschwierigkeiten, Benommenheit, Heißhunger, Sehstörungen, Kopfschmerzen, 
Übelkeit und Herzklopfen. 
 
Lipodystrophie 
Lipodystrophie (einschließlich Lipohypertrophie, Lipatrophie) kann an der Injektionsstelle 
auftreten. Das kontinuierliche Wechseln der Injektionsstelle innerhalb des bestimmten 
Injektionsbereiches kann dabei helfen, das Risiko zu reduzieren, diese Reaktionen zu 
entwickeln. 
 
Reaktionen an der Injektionsstelle 
Bei Patienten, die mit Tresiba® behandelt wurden, traten Reaktionen an der Injektionsstelle 
(einschließlich Hämatomen, Schmerzen, Hämorrhagien, Erythemen, Knötchen, 
Schwellungen, Verfärbungen, Juckreiz, Wärme und Ablagerungen an der Injektionsstelle) 
auf. Diese Reaktionen sind in der Regel leicht und vorübergehend und verschwinden 
normalerweise im Laufe der Behandlung. 
 
Kinder und Jugendliche 
Tresiba® wurde bei Kindern und Jugendlichen im Alter von bis zu 18 Jahren angewendet, um 
die pharmakokinetischen Eigenschaften zu untersuchen (siehe Abschnitt 5.2). Die Sicherheit 
und Wirksamkeit bei Kindern und Jugendlichen wurden in einer Langzeitstudie bei Kindern 
im Alter von 1 bis unter 18 Jahren gezeigt. Die Häufigkeit, Art und Schwere der 
Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen weisen nicht auf Unterschiede zu den 
Erfahrungen in der Gesamtbevölkerung mit Diabetes hin (siehe Abschnitt 5.1). 
 
Andere spezielle Populationen 
Basierend auf den Ergebnissen aus klinischen Studien weisen Häufigkeit, Art und Schwere 
der beobachteten Nebenwirkungen bei älteren Patienten und Patienten mit Nieren- oder 
Leberfunktionsstörungen nicht auf einen Unterschied zu den allgemeinen Erfahrungen in der 
Gesamtbevölkerung hin. 
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen 
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuierliche Überwachung des Nutzen-Risiko-
Verhältnisses des Arzneimittels. 
Angehörige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer 
Nebenwirkung über das in Anhang V aufgeführte nationale Meldesystem anzuzeigen. 
 

4.9 Überdosierung 

Für Insulin kann keine spezifische Überdosierung angegeben werden. Eine Hypoglykämie 
kann sich jedoch stufenweise entwickeln, wenn, verglichen mit dem Bedarf des Patienten, zu 
hohe Dosen gegeben werden: 
 
• Leichte Hypoglykämien können durch orale Gabe von Glucose bzw. anderen 

zuckerhaltigen Lebensmitteln behandelt werden. Der Patient sollte deshalb immer 
glucosehaltige Lebensmittel bei sich haben. 

• Schwere Hypoglykämien, bei denen sich der Patient nicht selbst helfen kann, können mit 
intramuskulärer oder subkutaner Injektion von Glucagon (0,5 bis 1 mg), die von einer 
geschulten Person gegeben wird, oder der intravenösen Gabe von Glucose durch einen 
Arzt behandelt werden. Spricht der Patient nicht innerhalb von 10 bis 15 Minuten auf 
Glucagon an, ist Glucose intravenös zu geben. Sobald der Patient wieder bei Bewusstsein 
ist, empfiehlt sich die orale Gabe von Kohlenhydraten, um einen Rückfall zu vermeiden. 

 

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN 

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften 

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika. Insuline und Analoga zur Injektion, lang 
wirkend. ATC-Code: A10AE06. 
 
Wirkmechanismus 
Insulin degludec bindet spezifisch an den humanen Insulinrezeptor und führt zur selben 
pharmakologischen Wirkung wie Humaninsulin. 
 
Die blutzuckersenkende Wirkung von Insulin beruht auf der verstärkten Aufnahme von 
Glucose nach Bindung von Insulin an Insulinrezeptoren in Muskel- und Fettzellen und der 
gleichzeitigen Hemmung der Freisetzung von Glucose aus der Leber. 
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Pharmakodynamische Wirkungen 
Tresiba® ist ein Basalinsulin, welches bei der subkutanen Injektion lösliche Multihexamere 
bildet. Dadurch entsteht ein Depot, aus dem langsam und gleichmäßig Insulin degludec in den 
Blutkreislauf resorbiert wird, wodurch eine flache und stabile blutzuckersenkende Wirkung 
von Tresiba® entsteht (siehe Abbildung 1). Während eines Zeitraums von 24 Stunden war 
unter der einmal täglichen Gabe die blutzuckersenkende Wirkung von Tresiba®, im Gegensatz 
zu Insulin glargin, gleichmäßig zwischen den ersten und zweiten 12 Stunden verteilt (AUCGIR, 

0-12 Std., SS/AUCGIR, gesamt, SS = 0,5). 

 
 
Die Wirkdauer von Tresiba® liegt über 42 Stunden hinaus im therapeutischen 
Dosierungsbereich. 
 
Der Steady State wird nach 2 – 3 Tagen der Anwendung erreicht. 
 
Die blutzuckersenkende Wirkung von Insulin degludec im Steady State zeigt eine viermal 
niedrigere tägliche Variabilität hinsichtlich der Variationskoeffizienten (VK) für die 
blutzuckersenkende Wirkung innerhalb von 0-24 Stunden (AUCGIR, τ, SS) und 2-24 Stunden 
(AUCGIR 2-24 Std., SS) im Vergleich zu Insulin glargin, siehe Tabelle 1. 
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Tabelle 1 Intra-individuelle Variabilität (von Tag zu Tag) der blutzuckersenkenden 
Wirkung von Tresiba® und Insulin glargin im Steady State bei Patienten mit Diabetes 
mellitus Typ 1 

 Insulin degludec 
(N26) (VK %) 

Insulin glargin 
(100 Einheiten/ml) 
(N27) (VK %) 

Intra-individuelle Variabilität bei der 
blutzuckersenkenden Wirkung 
während eines Dosisintervalls 
(AUCGIR, τ, SS) 

 
20 

 
82 

Intra-individuelle Variabilität 
bei der blutzuckersenkenden 
Wirkung von 2 bis 24 Stunden 
(AUCGIR 2–24 Std., SS) 

 
22 

 
92 

VK: Intra-individueller Variationskoeffizient in %  
SS: Steady State 
AUCGIR, 2–24 Std.: metabolische Wirkung in den letzten 22 Stunden des Dosisintervalls (d. h. nicht von intravenöser 
Insulingabe während der Run-in-Phase der Clamp-Studie beeinflusst). 
 
Die blutzuckersenkende Gesamtwirkung von Tresiba® steigt bei höheren Dosen linear an. 
 
Die blutzuckersenkende Gesamtwirkung ist bei Tresiba® 100 Einheiten/ml und 
200 Einheiten/ml nach Anwendung der gleichen Dosis der beiden Arzneimittel vergleichbar. 
 
Bei der Pharmakodynamik dieses Arzneimittels besteht kein klinisch relevanter Unterschied 
zwischen älteren und jüngeren erwachsenen Patienten. 
 
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften 

Resorption 
Nach der subkutanen Injektion formen sich lösliche und stabile Multihexamere, die ein 
Insulindepot im subkutanen Gewebe bilden. Die Insulin degludec-Monomere lösen sich 
graduell von den Multihexameren ab, was zu einer langsamen und gleichmäßigen Abgabe 
von Insulin degludec in den Blutkreislauf führt. 
 
Der Steady State in der Serumkonzentration wird bei täglicher Gabe von Tresiba® nach 2 bis 
3 Tagen erreicht. 
 
Während eines Zeitraums von 24 Stunden bei der einmal täglichen Gabe war die Exposition 
von Insulin degludec gleichmäßig zwischen den ersten und zweiten 12 Stunden verteilt. Das 
Verhältnis von AUCGIR, 0–12 Std., SS zu AUCGIR, τ, SS betrug 0,5. 
 
Verteilung 
Die Affinität von Insulin degludec zu Serumalbumin entspricht einer Plasmaproteinbindung 
von > 99 % in menschlichem Plasma. 
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Biotransformation 
Der Abbau von Insulin degludec erfolgt ähnlich dem von Humaninsulin. Alle gebildeten 
Metaboliten sind inaktiv. 
 
Elimination 
Die Halbwertszeit nach subkutaner Injektion von Tresiba® wird durch die Resorptionsrate aus 
dem subkutanen Gewebe bestimmt. Die Halbwertszeit von Tresiba® liegt unabhängig von der 
Dosis bei etwa 25 Stunden. 
 
Linearität 
Nach subkutaner Gabe im therapeutischen Dosierungsbereich wird eine Proportionalität zur 
Dosis der Gesamtexposition beobachtet. Im direkten Vergleich werden die Anforderungen für 
Bioäquivalenz von Tresiba® 100 Einheiten/ml und Tresiba® 200 Einheiten/ml erfüllt 
(basierend auf AUCIDeg, τ, SS und Cmax, IDeg, SS). 
 
Geschlecht 
Bei den pharmakokinetischen Eigenschaften dieses Arzneimittels gibt es keinen Unterschied 
zwischen den Geschlechtern. 
 
Ältere Patienten, verschiedene ethnische Herkunft, Nieren- und Leberfunktionsstörungen 
Es gibt keinen Unterschied in der Pharmakokinetik von Insulin degludec zwischen älteren und 
jüngeren erwachsenen Patienten, Patienten verschiedener ethnischer Herkunft oder zwischen 
gesunden Probanden und Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstörungen. 
 
Kinder und Jugendliche 
Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Insulin degludec bei Kindern (1-11 Jahre) und 
Jugendlichen (12-18 Jahre) waren im Steady State mit denen vergleichbar, die bei 
Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1 beobachtet wurden. Die Gesamtexposition nach der 
Anwendung einer Einzeldosis Insulin degludec war bei Kindern und Jugendlichen jedoch 
höher als bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1. 
 
6.2 Inkompatibilitäten 

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden. 
 
Stoffe, die zu Tresiba® hinzugefügt werden, können zum Abbau von Insulin degludec führen. 
 
Tresiba® darf nicht zu Infusionsflüssigkeiten hinzugefügt werden. 
 
6.3 Dauer der Haltbarkeit 

30 Monate. 
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Tresiba® 100 Einheiten/ml Injektionslösung im Fertigpen 
Nach dem ersten Öffnen oder bei Verwendung als Ersatz darf das Arzneimittel maximal 
8 Wochen gelagert werden. Nicht über 30°C lagern. Kann im Kühlschrank gelagert werden 
(2°C – 8°C). Die Kappe auf dem Pen aufgesetzt lassen, um den Inhalt vor Licht zu schützen. 
 
Tresiba® 200 Einheiten/ml Injektionslösung im Fertigpen 
Nach dem ersten Öffnen oder bei Verwendung als Ersatz darf das Arzneimittel maximal 
8 Wochen gelagert werden. Nicht über 30°C lagern. Kann im Kühlschrank gelagert werden 
(2°C – 8°C). Die Kappe auf dem Pen aufgesetzt lassen, um den Inhalt vor Licht zu schützen. 
 
Tresiba® 100 Einheiten/ml Injektionslösung in einer Patrone 
Nach dem ersten Öffnen oder bei Verwendung als Ersatz darf das Arzneimittel maximal 
8 Wochen gelagert werden. Nicht über 30°C lagern. Nicht im Kühlschrank lagern. Die 
Patronen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schützen. 
 
6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung 

Tresiba® 100 Einheiten/ml Injektionslösung im Fertigpen 
Vor der ersten Anwendung: 
Im Kühlschrank lagern (2°C – 8°C). Nicht einfrieren. Vom Kühlaggregat fernhalten. 
Die Kappe auf dem Pen aufgesetzt lassen, um den Inhalt vor Licht zu schützen. 
 
Tresiba® 200 Einheiten/ml Injektionslösung im Fertigpen 
Vor der ersten Anwendung: 
Im Kühlschrank lagern (2°C – 8°C). Nicht einfrieren. Vom Kühlaggregat fernhalten. 
Die Kappe auf dem Pen aufgesetzt lassen, um den Inhalt vor Licht zu schützen. 
 
Tresiba® 100 Einheiten/ml Injektionslösung in einer Patrone 
Vor der ersten Anwendung: 
Im Kühlschrank lagern (2°C – 8°C). Nicht einfrieren. Vom Kühlaggregat fernhalten. 
Die Patronen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schützen. 
Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3. 
 
6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung und sonstige Hinweise zur 
Handhabung 

Dieses Arzneimittel darf nur von einer Person verwendet werden. Es darf nicht wieder 
aufgefüllt werden. 
 
Tresiba® darf nicht verwendet werden, wenn die Lösung nicht klar und farblos aussieht. 
Einmal gefrorenes Tresiba® darf nicht mehr verwendet werden. 
Vor jeder Verwendung muss immer eine neue Nadel aufgesetzt werden. Nadeln dürfen nicht 
wiederverwendet werden. Der Patient muss die Nadel nach jeder Injektion entsorgen. 
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Im Falle von verstopften Nadeln müssen Patienten den Anweisungen in der 
Bedienungsanleitung, die der Gebrauchsinformation angehängt ist, folgen. 
 
Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen. Eine genaue 
Bedienungsanleitung finden Sie in der Packungsbeilage. 
 
Tresiba® im Fertigpen ist in zwei Stärken erhältlich. „Tresiba® 100 Einheiten/ml“ oder 
„Tresiba® 200 Einheiten/ml“ ist eindeutig auf dem Pen-Etikett und der Packung angegeben. 
 
Tresiba® 100 Einheiten/ml Injektionslösung im Fertigpen  
Tresiba® 100 Einheiten/ml Packung und Etikett sind hellgrün. 
Der Fertigpen (FlexTouch®) ist für die Verwendung mit NovoFine®/NovoTwist® 
Injektionsnadeln mit einer Länge von bis zu 8 mm vorgesehen. 
Er gibt 1–80 Einheiten in Schritten von 1 Einheit ab. Die dem Fertigpen beiliegende 
detaillierte Bedienungsanleitung muss befolgt werden. 
Tresiba® 200 Einheiten/ml Injektionslösung im Fertigpen 
Tresiba® 200 Einheiten/ml Packung und Etikett sind dunkelgrün mit Streifen und einem roten 
Feld, das die Stärke der Formulierung hervorhebt. 
Der Fertigpen (FlexTouch®) ist für die Verwendung mit NovoFine®/NovoTwist® 
Injektionsnadeln mit einer Länge von bis zu 8 mm vorgesehen. 
Er gibt 2-160 Einheiten in Schritten von 2 Einheiten ab. Die dem Fertigpen beiliegende 
detaillierte Bedienungsanleitung muss befolgt werden. 
 
Tresiba® 100 Einheiten/ml Injektionslösung in einer Patrone 
Die Patrone (Penfill) ist für die Verwendung mit Injektionssystemen von Novo Nordisk 
(mehrfach verwendbare Injektionssysteme, nicht in der Packung enthalten) und mit 
NovoFine®/NovoTwist® Injektionsnadeln mit einer Länge von bis zu 8 mm vorgesehen. Die 
dem Injektionssystem beiliegende detaillierte Bedienungsanleitung muss befolgt werden. 
 

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

Für Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind keine abweichenden 
Anforderungen als die zuvor genannten bekannt. 

 

3.4.2 Bedingungen für das Inverkehrbringen 
Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung für das 
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden 
Arzneimittels für eine qualitätsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde 
gelegten Quellen. 
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Dem European Public Assessment Report (EPAR) [2] können folgende Angaben entnommen 
werden: 

Anhang II B. Bedingungen oder Einschränkungen für die Abgabe und den Gebrauch 

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt. 

 

Anhang II C. Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung für das 
Inverkehrbringen 

• Regelmäßig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (Periodic Safety Update Report 
(PSUR)) 

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmäßig aktualisierten Unbedenklichkeits-
berichten für dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 c Absatz 7 der Richtlinie 
2001/83/EG vorgesehenen und im europäischen Internetportal für Arzneimittel 
veröffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (European Reference Dates and 
Frequency (EURD-Liste)) - und allen künftigen Aktualisierungen - festgelegt. 

 

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

Für Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind keine abweichenden 
Anforderungen als die zuvor genannten bekannt. 

 

3.4.3 Bedingungen oder Einschränkungen für den sicheren und wirksamen Einsatz 
des Arzneimittels  

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren für das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV 
(Bedingungen oder Einschränkungen für den sicheren und wirksamen Einsatz des 
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde, 
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten 
Quellen. 

Dem EPAR [2] können folgende Angaben entnommen werden: 
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Anhang II D. Bedingungen oder Einschränkungen für die sichere und wirksame 
Anwendung des Arzneimittels 

• Risikomanagement-Plan (Risk-Management-Plan (RMP)) 

Der Inhaber der Genehmigung für das Inverkehrbringen führt die notwendigen, im 
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2. der Zulassung dargelegten 
Pharmakovigilanzaktivitäten und Maßnahmen sowie alle künftigen vereinbarten 
Aktualisierungen des RMP durch. 

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen: 

– nach Aufforderung durch die Europäische Arzneimittel-Agentur; 

– jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geändert wird, insbesondere infolge 
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Änderung des Nutzen-
Risiko-Verhältnisses führen können oder infolge des Erreichens eines wichtigen 
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung). 

• Zusätzliche Maßnahmen zur Risikominimierung 

Der Inhaber der Genehmigung für das Inverkehrbringen hat vor der Markteinführung allen 
Ärzten und medizinischem Fachpersonal, von denen erwartet wird, dass sie in die Behandlung 
und dem Management von Diabetespatienten involviert sein werden und allen Apothekern, 
von denen erwartet wird, dass sie Tresiba® abgeben werden, ein Schulungspaket zur 
Verfügung zu stellen. 

Ziel des Schulungspaketes ist es, das Bewusstsein über die Einführung einer neuen 
Insulinstärke in den europäischen Markt zu erhöhen und die wesentlichen Unterschiede im 
Aussehen der Packungen sowie der Fertigpens zu beschreiben, um das Risiko von 
Medikationsfehlern und Verwechslungen zwischen den beiden verschiedenen Stärken von 
Tresiba® zu minimieren. 

Das Schulungspaket soll Folgendes enthalten 

– Direkt an das medizinische Fachpersonal adressiertes Informationsschreiben wie unten 
beschrieben 

– die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels sowie die Packungsbeilage 

– Poster, die in Apotheken/diabetischen Einrichtungen angebracht werden sollen 

– Patientenbroschüren. 
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Der Inhaber der Genehmigung für das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass das 
medizinische Fachpersonal darüber informiert ist, dass alle Patienten, denen Tresiba® 
verschrieben wurde, eine Patientenbroschüre erhalten und vor der Verschreibung bzw. der 
Abgabe von Tresiba® in der korrekten Anwendung des Fertigpens geschult werden müssen. 

Das Poster für Apotheken und diabetische Einrichtungen hat die folgenden Schlüsselelemente 
zu enthalten: 

– dass Tresiba® in 2 Stärken erhältlich ist 

– wesentliche Unterschiede im Aussehen der Packungen und der Fertigpens 

– bei der Verschreibung sicherzustellen, dass auf dem Rezept die korrekte Stärke 
erwähnt ist 

– vor der Abgabe immer das Insulin-Etikett zu überprüfen, um sicherzustellen, dass die 
korrekte Stärke an den Patienten abgegeben wird 

– immer vor jeder Injektion das Insulin-Etikett zu überprüfen, um versehentliche 
Verwechslungen zwischen den beiden verschiedenen Stärken von Tresiba® zu 
vermeiden 

– nicht außerhalb des Fertigpens anwenden (z.B. Spritzen) 

– Melden von Medikationsfehlern und jeglichen Nebenwirkungen. 

 
Die Patientenbroschüre hat die folgenden Schlüsselelemente zu enthalten: 

– dass Tresiba® in 2 Stärken erhältlich ist 

– wesentliche Unterschiede im Aussehen der Packungen und der Fertigpens 

– immer vor jeder Injektion das Insulin-Etikett zu überprüfen, um versehentliche 
Verwechslungen zwischen den beiden verschiedenen Stärken von Tresiba® zu 
vermeiden 

– Blinde oder sehbehinderte Patienten müssen aufgefordert werden, sich immer von 
einer gut sehenden Person helfen/assistieren zu lassen, die im Umgang mit dem 
Insulininjektionsgerät geschult wurde 

– immer die Dosisanzeige und die Dosismarkierung zu verwenden, um die Dosis zu 
wählen. Die Dosis darf nicht durch Zählen der Penklicks eingestellt werden. 

– die eingestellten Einheiten zu überprüfen, bevor Insulin injiziert wird 
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– Die Dosisanzeige zeigt die Zahl der Einheiten unabhängig von der Stärke, daher darf 
keine Umrechnung der Dosis erfolgen 

– Melden von Medikationsfehlern und jeglichen Nebenwirkungen. 

Der Inhaber der Genehmigung zum Inverkehrbringen hat den finalen Text des direkt an das 
medizinische Fachpersonal adressierten Informationsschreibens und den Inhalt der 
Patientenbroschüre zusammen mit dem Kommunikationsplan mit der nationalen 
Zulassungsbehörde in jedem Mitgliedsstaat vor der Versendung des Schulungspaketes im 
betreffenden Mitgliedsstaat abzustimmen. 

 

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

Für Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind keine abweichenden 
Anforderungen als die zuvor genannten bekannt. 

 

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan  
Benennen Sie die vorgeschlagenen Maßnahmen zur Risikominimierung („proposed risk 
minimization activities“), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans 
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veröffentlicht sind. Machen 
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Maßnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten 
Quellen. 

Zu Insulin degludec lagen zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung drei EPARs vor [3-5]. Im 
hiervon aktuellsten [5] ist keine Zusammenfassung des RMP der Europäischen Union (EU) 
vorhanden, weshalb auf die entsprechende Tabelle im den nächstaktuellen EPAR [4] 
zurückgegriffen wird. 

Tabelle 3-22: Zusammenfassung der Maßnahmen zur Risikominimierung  

Sicherheitsbedenken Routine-Maßnahmen zur 
Risikominimierung  

Zusätzliche Maßnahmen zur 
Risikominimierung  

Hypoglykämie SmPC 
Warnhinweis in Abschnitt 4.4. 
Potenzielle mit Insulin in 
Wechselwirkung stehende 
Arzneimittel in Abschnitt 4.5 
aufgelistet. 
Als Nebenwirkung in 
Abschnitt 4.8 aufgelistet. 
Warnhinweis in Abschnitt 4.9 und 
Anweisung, was im Fall einer 
Überdosierung zu tun ist. 

Keine 
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Sicherheitsbedenken Routine-Maßnahmen zur 
Risikominimierung  

Zusätzliche Maßnahmen zur 
Risikominimierung  

Immunogenität-bezogene 
Ereignisse (allergische 
Reaktionen) 

SmPC 
Gegenanzeigen für die 
Anwendung in Abschnitt 4.3 
Als Nebenwirkung in 
Abschnitt 4.8 aufgelistet. 

Keine 

Medikationsfehler aufgrund von 
Verwechslung zwischen Basal- 
und Bolusinsulin 

Produktdifferenzierungsstrategie 
berücksichtigt Handelsname, 
Etikettentext, Farb-Branding des 
Kartons, Behälteretikett und 
Patronenhalter, als auch taktile 
Elemente auf dem Insulin Pen-
Druckknopf (Appendix 11A–D in 
Tabelle 7-1). 
 
SmPC 
Warnhinweis in Abschnitt 4.4 zur 
Überprüfung des Insulins und der 
Dosis vor der Injektion. 
 
Beschrieben als eine besondere 
Vorsichtsmaßnahme in der 
Patienteninformation:  
Spezifische Information zur 
Anwendung und Überprüfung der 
Dosis der FlexTouch® Pens mit 
100 Einheiten/mL und 
200 Einheiten/mL. 

Keine 

Medikationsfehler aufgrund 
Verwechslung der verschiedenen 
Konzentrationen von Tresiba® 

Produktdifferenzierungsstrategie 
berücksichtigt Handelsname, 
Etikettentext, Farb-Branding des 
Kartons, Behälteretikett und 
Patronenhalter, als auch taktile 
Elemente auf dem Insulin Pen-
Druckknopf (Appendix 11A–D in 
Tabelle 7-1). 
 
SmPC 
Die zwei verschiedenen Stärken 
sind in Abschnitt 4.2 beschrieben. 
Aufgeführt in Abschnitt 4.4. 
 
Patienteninformation 
Spezifische Information zur 
Anwendung und Überprüfung der 
Dosis der FlexTouch® Pens für 
jede Stärke. 

Direkte Kommunikation mit 
Fachkräften des Gesundheits-
wesens, Poster zum Aushang in 
Apotheken/ Diabetesabteilungen 
und ein Patientenaufklärungs-
broschüre um auf die zwei 
verschiedenen Stärken 
hinzuweisen und Elemente der 
Produktdifferenzierung; siehe 
Tabelle 5-4 und Appendix 11A-
11D in Tabelle 7-1. 

Immunologische Ereignisse – 
Bildung neutralisierender Insulin-
Antikörper 

SmPC 
Aufgeführt in Abschnitt 4.4. 

Keine 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 3C Stand: 28.11.2018 
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitätsgesicherte Anwendung 

Insulin degludec (Tresiba®) Seite 127 von 129  

Sicherheitsbedenken Routine-Maßnahmen zur 
Risikominimierung  

Zusätzliche Maßnahmen zur 
Risikominimierung  

Schwangere und stillende Frauen SmPC 
In Abschnitt 4.6, ist das Fehlen 
klinischer Erfahrungen mit 
Tresiba® bei Schwangeren oder 
während der Stillzeit beschrieben. 
Ergebnisse von nicht-klinischen 
Studien sind beschrieben. 

Keine 

Kinder und Jugendliche < 18 Jahre SmPC 
In Abschnitt 4.2 wird beschrieben, 
dass die Sicherheit und Wirksam-
keit von Tresiba® bei Kindern und 
Jugendlichen < 18 Jahre noch 
nicht nachgewiesen wurde.9 
Aufgeführt in Abschnitt 4.8.9 
Die bisherigen Erkenntnisse über 
die pharmakokinetischen Eigen-
schaften von Tresiba® bei 6 bis 
12 und 12 bis 17-Jährigen werden 
in Abschnitt 5.2 zusammengefasst. 

Keine 

Leberfunktionsstörung SmPC 
Anwendung bei Patienten mit 
Leberfunktionsstörung 
beschrieben in Abschnitt 4.2. 
In Abschnitt 4.8 wird beschrieben, 
dass es keinen Unterschied 
bezüglich der Häufigkeit, Art und 
Schwere der Nebenwirkungen bei 
Patienten mit Leberfunktions-
störung im Vergleich zur 
Allgemeinbevölkerung gibt. 
Die pharmakokinetischen 
Eigenschaften von Tresiba® bei 
Patienten mit Leberfunktions-
störung sind in Abschnitt 5.2 
beschrieben. 

Keine 

Moderate und schwere 
Nierenfunktionsstörung 

SmPC 
Anwendung bei Patienten mit 
Nierenfunktionsstörung 
beschrieben in Abschnitt 4.2. 
In Abschnitt 4.8 wird beschrieben, 
dass es keinen Unterschied 
bezüglich der Häufigkeit, Art und 
Schwere der Nebenwirkungen bei 
Patienten mit Nierenfunktions-
störung im Vergleich zur 

Keine 

                                                 

9 Die Zulassung von Insulin degludec umfasst seit dem 18.12.2014 auch die Behandlung von Jugendlichen und 
Kindern ab dem Alter von 1 Jahr [6]. 
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Allgemeinbevölkerung gibt. 
Die pharmakokinetischen 
Eigenschaften von Tresiba® bei 
Patienten mit Nierenfunktions-
störung sind in Abschnitt 5.2 
beschrieben. 

Ältere Patienten (> 75 Jahre) mit 
Diabetes mellitus Typ 1 

SmPC 
Anwendung bei älteren Patienten 
beschrieben in Abschnitt 4.2. 
In Abschnitt 4.8 wird beschrieben, 
dass es keinen Unterschied 
bezüglich der Häufigkeit, Art und 
Schwere der Nebenwirkungen bei 
älteren Patienten im Vergleich zur 
Allgemeinbevölkerung gibt. 
Die pharmakokinetischen 
Eigenschaften von Tresiba® bei 
älteren Patienten sind in 
Abschnitt 5.2 beschrieben. 

Keine 

Quelle: [4]  

 

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

Für Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind keine abweichenden 
Anforderungen als die zuvor genannten bekannt. 

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung  
Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer 
qualitätsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere 
bezüglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. 
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

Gegenwärtig sind keine weiteren, als die bereits oben dargestellten, Anforderungen an eine 
qualitätsgesicherte Anwendung bekannt. 

 

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

Für Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind keine abweichenden 
Anforderungen als die zuvor genannten bekannt. 

 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 3C Stand: 28.11.2018 
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitätsgesicherte Anwendung 

Insulin degludec (Tresiba®) Seite 129 von 129  

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.4 
Erläutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie zur 
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Die Angaben basieren auf der Fachinformation und dem EPAR einschließlich seiner 
Anhänge. 

3.4.7 Referenzliste für Abschnitt 3.4 
Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis 
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen 
allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 

1. Novo Nordisk A/S. Fachinformation Tresiba® - 100 Einheiten/ml Injektionslösung im 
Fertigpen, 200 Einheiten/ml Injektionslösung im Fertigpen, 100 Einheiten/ml 
Injektionslösung in einer Patrone (Stand: Juli 2018). 2018. Adresse: www.fachinfo.de. 
Aufgerufen am: 11.09.2018. 

2. European Medicines Agency. Tresiba: EPAR - Product information. 2018. Adresse: 
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/tresiba-epar-product-
information_de.pdf. Aufgerufen am: 22.11.2018. 

3. European Medicines Agency. CHMP assessment report. Tresiba. International non-
proprietary name: insulin degludec (20. September 2012). 2012. Adresse: 
https://www.ema.europa.eu/documents/assessment-report/tresiba-epar-public-
assessment-report_en.pdf. Aufgerufen am: 22.11.2018. 

4. European Medicines Agency. Assessment report. Tresiba. International non-
proprietary name: insulin degludec (20. März 2014). 2014. Adresse: 
https://www.ema.europa.eu/documents/variation-report/tresiba-h-c-2498-ii-0006-epar-
assessment-report-variation_en.pdf. Aufgerufen am: 22.11.2018. 

5. European Medicines Agency. Assessment report. Tresiba. International non-
proprietary name: INSULIN DEGLUDEC (18. Dezember 2014). 2014. Adresse: 
https://www.ema.europa.eu/documents/variation-report/tresiba-h-c-2498-ii-0011-epar-
assessment-report-variation_en.pdf. Aufgerufen am: 22.11.2018. 

6. European Medicines Agency. Summary of opinion (post authorisation): Tresiba - 
insulin degludec. 2014. Adresse: https://www.ema.europa.eu/documents/smop/chmp-
post-authorisation-summary-positive-opinion-tresiba_en.pdf. Aufgerufen am: 
22.11.2018. 
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http://www.ema.europa.eu/documents/product-information/tresiba-epar-product-information_de.pdf
http://www.ema.europa.eu/documents/product-information/tresiba-epar-product-information_de.pdf
http://www.ema.europa.eu/documents/assessment-report/tresiba-epar-public-assessment-report_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/documents/assessment-report/tresiba-epar-public-assessment-report_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/documents/variation-report/tresiba-h-c-2498-ii-0006-epar-assessment-report-variation_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/documents/variation-report/tresiba-h-c-2498-ii-0006-epar-assessment-report-variation_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/documents/variation-report/tresiba-h-c-2498-ii-0011-epar-assessment-report-variation_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/documents/variation-report/tresiba-h-c-2498-ii-0011-epar-assessment-report-variation_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/documents/smop/chmp-post-authorisation-summary-positive-opinion-tresiba_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/documents/smop/chmp-post-authorisation-summary-positive-opinion-tresiba_en.pdf
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