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GLP-1 Glukagon-like-Peptid-1 (Glucagon-Like-Peptide-1)

GLP-1-RA Glukagon-like-Peptid-1 (Glucagon-Like-Peptide-1)-
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

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

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

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

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

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

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

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewadhrleisten. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein flr
Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach
8 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden sind.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Trulicity ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen mit unzureichend kontrolliertem
Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM) unterstitzend zu Diat und Bewegung:

e als Monotherapie, wenn die Einnahme von Metformin wegen Unvertraglichkeit oder
Kontraindikationen nicht angezeigt ist;

e zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus.

Fur Studienergebnisse hinsichtlich Kombinationen, Auswirkungen auf die glykdmische
Kontrolle und kardiovaskuldare Ereignisse, sowie untersuchten Populationen, siehe
Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1. der Fachinformation (FI) [1].

Als zweckméRBige Vergleichstherapie (zVT) wurde fur Dulaglutid vom Gemeinsamen
Bundesauschuss (G-BA) im Rahmen des Beratungsgesprachs gemal 8§ 8 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung  (AM-NutzenV)  (Vorgangsnummer  2018-B-278) im
vorliegenden Anwendungsgebiet (AWG) festgelegt:

Kombinationstherapie

d) Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen Diét und Bewegung und die Behandlung
mit Insulin (mit oder ohne ein anderes blutzuckersenkenden Arzneimittel) den
Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren:

- die Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin oder Empagliflozin®
oder Liraglutid®) [2]

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,»,ZweckmaRige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an, und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

! Empagliflozin bzw. Liraglutid nur fiir Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die weitere
Medikation zur Behandlung der Kkardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva,
Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker erhalten (zur Operationalisierung siehe Studienprotokolle: Zinman et al.
Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med 2015;373:2117-28. DOI
10.1056/NEJM0a1504720 bzw. Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes In Type 2 Diabetes, N Engl
J Med 2016; 375:311-322. DOI: 10.1056/NEJM0a1603827).
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Es hat am 18.3.2019 ein Beratungsgesprach mit dem (G-BA) zum Thema zVT stattgefunden
(Beratungsanforderung 2018-B-278) [2].

Die zVT fiir Dulaglutid zuséatzlich zu Diat und Bewegung zur Behandlung von Erwachsenen
mit T2DM ist:

In der Monotherapie

a) Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen Didt und Bewegung allein den
Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren, und fur die die Anwendung von Metformin
aufgrund einer Unvertraglichkeit nicht geeignet ist:

- Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid);
In der Kombinationstherapie

b) Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen Diét und Bewegung und die Behandlung
mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel (aufler Insulin) den Blutzucker
nicht ausreichend kontrollieren:

- Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) oder

- Metformin + Empagliflozin oder

- Metformin + Liraglutid? oder

- Humaninsulin, wenn Metformin gemal} FI unvertraglich oder kontraindiziert ist;

c) Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen Di&t und Bewegung und die Behandlung
mit mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auBer Insulin) den Blutzucker
nicht ausreichend kontrollieren:

- Humaninsulin + Metformin oder
- Humaninsulin + Empagliflozin? oder
- Humaninsulin + Liraglutid? oder

- Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspartner geméall FI unvertréglich
oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen T2DM nicht ausreichend
wirksam sind,;

2 Empagliflozin bzw. Liraglutid nur fiir Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die weitere
Medikation zur Behandlung der kardiovaskuléaren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva;
Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker erhalten (zur Operationalisierung siehe Studienprotokolle: Zinman et al.
Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabetes, N Engl J Med 2015;373:2117-28. DOI:
10.1056/NEJM0a1504720) bzw. Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes. N
Engl J Med 2016; 375:311-322. DOI: 10.1056/NEJM0a1603827.)
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d) Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen Di&t und Bewegung und die Behandlung
mit Insulin (mit oder ohne ein anderes blutzuckersenkenden Arzneimittel) den
Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren:

- die Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin oder Empagliflozin?
oder Liraglutid?) [2].

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.,ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmalRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen zur Indikation und zum AWG von Dulaglutid entstammen der FI [1].

Die Angaben zur zVT wurden der Niederschrift des Beratungsgesprachs (Vorgangsnummer
2018-B-278) entnommen [2].

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

1. Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation Trulicity® (Stand: Oktober 2019). 2019.
Adresse: https://www.fachinfo.de. Aufgerufen am: 12.11.2019.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgesprach
geméal § 8 Abs. 1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2018-B-278. Dulaglutid zur
Behandlung des Typ 2 Diabetes mellitus. 29. Mai 2019.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natirlicher 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.
Bercksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation** genannt. Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Definition

Unter der Diagnose Diabetes mellitus wird eine heterogene Gruppe chronisch progredienter
Stoffwechselerkrankungen zusammengefasst, die durch den Leitbefund einer Hyperglykamie
charakterisiert sind. Diese Hyperglyk&mie beruht entweder auf einer gestdrten bis hin zu einer
fehlenden Insulinsekretion allein oder in Kombination mit einer abgeschwachten Wirkung des
physiologisch vorhandenen Insulins (Insulinresistenz). Diabetes und die chronische
Hyperglykdmie sind assoziiert mit Langzeitschaden, Funktionsstérungen und
Funktionseinschrankungen verschiedener Organe — bedingt durch eine Schadigung der grolien
und kleinen BlutgefaRe und der Nerven. Betroffen sind vor allem Augen, Nieren, Nerven und
des Herz-Kreislauf-System [1]. Die meisten Falle mit Diabetes mellitus betreffen
Typ 1 Diabetes mellitus (TIDM) und T2DM, zwei &tiologisch verschiedene Krankheitsbilder
[2]. Als T2DM wird die Form des Diabetes bezeichnet, die durch Insulinresistenz in
Verbindung mit eher relativem als absolutem Insulinmangel gekennzeichnet ist [1]. Beim
TIDM kommt es zur Zerstorung speziell der p-Zellen der Langerhans-Inseln der
Bauchspeicheldriise (Pankreas), was zum absoluten Insulinmangel und einer notwendigen
exogenen Insulintherapie fuhrt. Im Erwachsenenalter ist der T2DM mit ca. 90% weitaus
haufiger als TLDM (10%) [2].

Risikofaktoren und Pathogenese

Nach heutigem Wissensstand liegt der Pathologie des T2DM ein multifaktorielles Geschehen
zugrunde, das auf eine genetisch bedingt erhdhte Erkrankungsbereitschaft trifft [3-4].
Grundsatzlich kénnen neben genetischen Faktoren und héherem Lebensalter Faktoren, die dem
individuellen Lebensstil zuzuordnen sind, die Manifestation des T2DM begunstigen [5]
(Tabelle 3-1).
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Tabelle 3-1: Prédisponierende Faktoren fiir einen T2DM [5-6]

Nicht beinflussbare Faktoren Beinflussbare Faktoren

e Ethnizitat e Depression

e Geschlecht e diabetogene Medikamente

e Gestationsdiabetes (in der e diabetogene Umwelt (u. a.
Anamnese) Deprivation = Benachteiligung durch

e hoheres Lebensalter Mangel an Ressourcen)

e intrauterine Entwicklung (fetale * energiereiche, ballaststoffarme
Programmierung) Nahrung

e positive Familienanamnese o Fettleber

e Hypertonie
e Kkorperliche Inaktivitét
e Rauchen

e schlechter Schlaf (Obstruktive
Schlafapnoe)

e starker Zuckerkonsum

e UbermaRiger Alkoholgenuss
(Fettleber)

e viszerale Adipositas

T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus

Dem T2DM liegt ein chronischer Prozess zugrunde, der schon vor der manifesten
Hyperglykamie beginnt (Abbildung 3-1). Prospektiv erhobene Daten zeigen, dass es schon flnf
bis zehn Jahre vor Manifestation zu einer Zunahme einer Insulinresistenz kommt. Wenn dann
die B-Zellfunktion nicht mehr ausreicht, die Insulinresistenz zu kompensieren, kommt es zur
manifesten Hyperglykdmie mit einem parallelen Anstieg von postprandialer und Nichtern-
Glukose. Die B-Zellfunktion nimmt dann Uber die Jahre weiter ab, so dass es bei einigen
Patienten zu einem nahezu absoluten Insulinmangel kommt, der therapeutisch mit Insulin
behandelt werden muss.

Wahrend die Ursachen der verminderten 3-Zellfunktion am ehesten genetisch bedingt sind und
durch eine lokale Entzindung aggraviert werden, spielen weitere pathophysiologische
Vorgange eine Rolle (Abbildung 3-2), die zur vermehrten Insulinresistenz und Hyperglykédmie
fihren. Dies sind z. B. eine gesteigerte Glukagonsekretion der a-Zellen des Pankreas, eine
gesteigerte hepatische Glukoneogenese, eine gestorte Appetitregulation, eine verringerte
Glukoseaufnahme des Skelettmuskels und eine gesteigerte Glukoseresorption der Niere. Das
Fettgewebe mit gesteigerter Lipolyse tragt zur erhdhten Insulinresistenz bei. Darliber hinaus
wird auch dem Gastrointestinaltrakt eine Beteiligung zugesprochen, da tiber einen verminderten
Inkretineffekt die physiologische Blutzuckerregulation tber Insulin gestort ist [7-8].
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Abbildung 3-1: Die natiirliche Progression des T2DM, modifiziert nach [8]
mmol/L: Millimol/Liter; T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus

Relative Funktion
(% von normal)

Neben der peripheren Insulinresistenz und der nachlassenden B-Zellfunktion tragen damit
weitere pathophysiologische Veranderungen zur Stérung des Glukosestoffwechsels bei
(Abbildung 3-2) [9].
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Abbildung 3-2: Stoffwechselverdanderungen bei T2DM (eigene Darstellung) adaptiert von
[10]
T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus

Symptomatik und Krankheitsverlauf

Diabetestypische Symptome sind Polydipsie und Polyurie, bedingt durch einen erhdhten
Blutglukosespiegel und Glukosurie. Diese treten nur bei einem Teil der Patienten mit T2DM
auf [7]. Die klinische Symptomatik des T2DM tritt meistens erst nach l&ngeren Phasen einer
Hyperglykamie in Erscheinung. Daher wird T2DM oft erst in einem bereits fortgeschrittenen
Stadium erkannt. Faktoren wie ein Metabolisches Syndrom mit Adipositas,
Fettstoffwechselstérungen und arteriellem Bluthochdruck, treten hdufig gemeinsam mit T2DM
auf und haben eine pradisponierende Wirkung auf die Pathogenese des T2DM (z. B. Adipositas
mit Insulinresistenz). Daruber hinaus erh6hen sie das Risiko von Folgeerkrankungen, die haufig
mit T2DM assoziiert sind [7] und die bereits bei Diagnose vorhanden sein kénnen.

T2DM ist mit einem erhohten Risiko vaskuldrer Folgekrankheiten verbunden, die im
Wesentlichen auf die chronische Hyperglykédmie, Hypertonie, Adipositas und
Fettstoffwechselstérungen, welche oft schon Jahre bestehen, bevor der eigentliche Diabetes
diagnostiziert wird. Man unterscheidet die vor allem durch chronische Hyperglykédmie
bedingten Mikroangiopathien, d. h. Schadigungen der Kapillaren in der Retina und der Niere
und die als Makroangiopathien bezeichneten Schadigungen der grolieren kardialen, zerebralen
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und peripheren Gefalle. Auch Neuropathien sind bei Diagnose bereits hdufig vorhanden. Die
Genese der Neuropathien ist nicht ganzlich gekléart, ein Beitrag der Mikroangiopathie wird hier
angenommen.

Neben den hier beschriebenen chronischen Begleiterkrankungen kénnen beim T2DM auch
akute Komplikationen auftreten wie (meist therapieassoziierte) Hypoglykdmien oder
hyperglykdmische Entgleisungen bis hin zum hyperosmolaren Koma.

Zusammenhang von Diabetes mellitus und kardiovaskularen Erkrankungen

Die zuvor beschriebene Makroangiopathie manifestiert sich als Herz-Kreislauf-Erkrankung
und bestimmt sowohl die Prognose als auch die Lebenserwartung der betroffenen
Patienten [11].

Der Zusammenhang von Diabetes mellitus und kardiovaskularen Erkrankungen wird durch
eine generalisierte und beschleunigte Form der Atherosklerose geprégt; die Pathophysiologie
ist komplex und multifaktoriell [12]. So werden folgende Ursachen angenommen:
Hyperglykamie, Hypertonie, chronische Inflammation, Dyslipiddmie, erhohte Werte von
asymmetrischem Dimethylarginin sowie von ,,advanced glycation end products” [12-14].
Hierdurch kommt es zur Bildung und Freisetzung von Zytokinen, Chemokinen, freien
Sauerstoffradikalen, Adhéasionsmolekilen sowie aktivierten Gerinnungsfaktoren, die
zusammen mit der bei Diabetes mellitus vorliegenden endothelialen Dysfunktion zu einem
progredienten und schnellen Atherosklerose-Prozess in grofien und mittleren Arterien fiihren
[12]. In der Folge entstehen Plaques, die zur Stenosierung und Thrombosierung der betroffenen
GefaRe flihren und sich klinisch als Myokardinfarkt, (ischamischer) Schlaganfall oder periphere
arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) manifestieren konnen. Letztere fuhrt, haufig kombiniert
mit einer peripheren Neuropathie, vermehrt zu einem diabetischen Fullsyndrom mit schlecht
heilenden Wunden und immer noch notwendigen Amputationen. Insgesamt werden in
Deutschland etwa 70% aller Amputationen bei Menschen mit Diabetes durchgeftihrt [15].

Etwa 80% der Patienten mit T2DM entwickeln makrovaskuldre Komplikationen mit Angina
pectoris, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder pAVK. Somit stellen makrovaskulare
Folgeerkrankungen bei T2DM die wichtigste Ursache fir Morbiditat und Mortalitat dar [1].

Das kardiovaskuldre Risiko ist bei Menschen mit Diabetes mellitus im Vergleich zu
Stoffwechselgesunden insgesamt zwei- bis vierfach erhoht, bei Frauen bis zu sechsfach [11].
Das Mortalitétsrisiko von Patienten mit T2DM und einem bereits erlittenen kardiovaskularen
Ereignis ist im Vergleich zu Patienten mit T2DM ohne ein solches Ereignis in der
Vorgeschichte zweifach erhoht [16-17]. Die Lebenserwartung von Patienten mit T2DM bleibt
deutlich hinter derjenigen der Allgemeinbevélkerung zuriick, obwohl in den letzten Jahren
deutliche Verbesserungen in der Therapie von kardiovaskuléren Erkrankungen und von T2DM
erzielt wurden [18-20]. Die Ubersterblichkeit der Patienten mit T2DM kann u. a auf plétzlichen
Herztod sowie Herzinsuffizienz zuriickgefuhrt werden. Ebenso gelten pAVK und
Vorhofflimmern als prognostisch wirksame Komorbiditaten [11].
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Das Risiko fir einen Myokardinfarkt bei Menschen mit T2DM ohne vorangegangenen
Myokardinfarkt ist vergleichbar mit dem Risiko eines Menschen ohne Diabetes mellitus nach
einem bereits erlittenen Myokardinfarkt. Das Letalitatsrisiko der Koronaren Herzkrankheit
(KHK) ist bei Patienten mit T2DM ohne vorangegangenen Myokardinfarkt mit dem Risiko der
Stoffwechselgesunden nach einem erfolgten Myokardinfarkt vergleichbar [17]. Das Re-
Ereignis-Risiko ist bei einem Patienten mit Diabetes mellitus etwa doppelt so hoch wie bei
Personen mit gesundem Stoffwechsel [17]. Ein heute 60-jahriger Mann mit Diabetes und
erfolgtem Herzinfarkt verliert aufgrund seiner Erkrankung durchschnittlich zwolf Lebensjahre
im Vergleich zu einem gleichaltrigen Mann ohne Diabetes [21].

Das Schlaganfallrisiko bei T2DM ist dhnlich wie das kardiale Risiko um das zweifache
erhoht [22]. Auch hier sind die grolRen GefaRe (Carotiden, zerebrale Gefalle) betroffen, es
kommt entweder zum ischamischen oder zum hamorrhagischen Hirninfarkt, der tédlich sein
kann oder die Lebensqualitdt aufgrund von Ausféallen bestimmter Hirnareale stark
beeintréchtigt.

Risikofaktoren fur makrovaskuldre Erkrankungen sind mit dem T2DM héufig
vergesellschaftet, so tragen z. B. Faktoren des metabolischen Syndroms wie Adipositas,
Hypertriglyzeridamie, niedriges High-Density Lipoprotein (HDL), Hypertonie, erhohter
Nichternblutzucker, aber auch eine lange bestehende Diabeteserkrankung mit
Nierenerkrankung  (niedrige  glomeruldare  Filtrationsrate (GFR)-Werte,  Proteinurie,
Mikroalbuminurie) dazu bei [14,23].

Neben den diabetestypischen Faktoren wird das Risiko fur makrovaskuldre Ereignisse durch
Faktoren unabhé&ngig vom Diabetes weiter erhéht. Dies sind zum Beispiel fortgeschrittenes
Alter, weibliches Geschlecht, vorangegangene kardiovaskulére Ereignisse, Herzinsuffizienz,
pAVK, Rauchen oder erhohte Lipidwerte [11,14,23].

Daneben gibt es mikroangiopathische Begleiterkrankungen wie Retinopathie und
Nephropathie, bei denen die chronische Hyperglykémie eine besonders starke Rolle spielt [24].

Eine diabetische Nephropathie (Nierenerkrankung mit erniedrigten GFR-Werten, Proteinurie,
Mikroalbuminurie, Makroalbuminurie) entwickeln etwa 20% bis 40% der Patienten mit
Diabetes mellitus [1]. In Industriestaaten ist die diabetische Nephropathie die Hauptursache fir
terminale Niereninsuffizienz [25]. Eine vorhandene Nephropathie ist mit einem exzessiv
erhohten kardiovaskuldren Risiko [26] oder Risiko fur makrovaskulére Erkrankungen bzw.
einem vielfach erhdhten Risiko zu versterben, verbunden [27-28].

Etwa 28% der Patienten mit bekanntem Diabetes mellitus sind von Retinopathie als
mikrovaskulérer Folgekomplikation betroffen [29]. Damit ist die diabetische Retinopathie in
Industrielandern die Hauptursache fur einen Sehverlust im Erwerbsalter [30].

Bei bis zu 50% der Patienten mit Diabetes mellitus tritt eine periphere diabetische Neuropathie
auf [31-32], die insbesondere in Kombination mit einer pAVK zum diabetischen Fusyndrom

Dulaglutid (Trulicity®) Seite 20 von 99



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 D Stand: 31.01.2020

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

fihren kann [1]. So stehen etwa 60% bis 70% aller Amputationen in Deutschland im
Zusammenhang mit Diabetes mellitus bzw. dem diabetischem FulRsyndrom [33].

Patienten mit T2DM weisen hé&ufig makro- und mikrovaskuldre Folgekomplikationen
gleichzeitig auf, was durch die gemeinsamen pathophysiologischen Mechanismen wie
Entzindung, Hyperkoagulabilitat, endotheliale Dysfunktion und die gleichen kardiovaskul&ren
Risikofaktoren erklart werden kann.

Untersuchung des Risikos fiir kardiovaskuléare Ereignisse unter
GLP-1-Rezeptoragonisten

GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA) sind seit 2006 in der Europdischen Union (EU) zur
Therapie des T2DM zugelassen [34] und zahlen somit zu den modernen Antidiabetika, die nicht
nur eine gute Blutzuckerkontrolle ohne intrinsischem Hypoglykdmierisiko ermoglichen,
sondern mit einer moglichen Gewichtsreduktion sowie mit Verbesserungen bzgl. anderer
kardiovaskuldrer Risikofaktoren assoziiert sind [35].

Entsprechend den Anforderungen der Zulassungsbehdrden wurden zuletzt bzw. werden derzeit
mehrere kardiovaskuldre Langzeitstudien (CVOT) mit verschiedenen GLP-1-RA durchgefihrt
(ELIXA [Lixisenatid], EXSCEL [Exenatid], FREEDOM-CVO [Exenatid via osmotische
Minipumpe], HARMONY [Albiglutid], LEADER [Liraglutid], REWIND [Dulaglutid] und
kardiovaskuldren Sicherheitsstudien wie SUSTAIN-6 [Semaglutid]). In diesen randomisierten
kontrollierten Studien wird das Auftreten von schweren kardiovaskuléren Ereignissen (MACE)
(inklusive der Komponenten Tod aufgrund einer kardiovaskul&ren Ursache, nicht-todlicher
Myokardinfarkt und nicht-tddlicher Schlaganfall) unter der jeweiligen Therapie untersucht.

Dabei unterscheiden sich die verschiedenen CVOT erheblich voneinander, was den
unterschiedlichen Studiendesigns und den unterschiedlich gewahlten Einschlusskriterien
geschuldet ist. Diese Unterschiede erschweren den Vergleich der Ergebnisse der CVOT
beziglich des Auftretens schwerer kardiovaskuldrer Ereignisse untereinander und machen die
Bewertung der jeweiligen Ergebnisse fir die Behandlung der Patienten mit T2DM im
Versorgungsalltag schwierig. So kénnen z. B. die Ergebnisse einer CVOT mit sehr speziellen
Einschlusskriterien nur fir eine spezifische und entsprechend kleine Patientenpopulation
relevant sein, wahrend die Ergebnisse einer CVOT mit breiteren Kriterien auf die Mehrheit der
T2DM-Patienten (bertragen werden konnen [36]. Ein gemeinsames Element der
vorangegangenen CVOT mit GLP-1-RA st der Einschluss von Studienteilnehmern, die
mehrheitlich bereits ein kardiovaskul&res Ereignis vor Studienbeginn aufwiesen. Die Patienten
mit einem vorangegangenen kardiovaskuldren Ereignis sind aber nicht reprasentativ fur die
Gesamtpopulation der Patienten mit T2DM [37]. Die fehlende Generalisierbarkeit der
Ergebnisse der bisherigen CVOT flr eine breite Population der Patienten mit T2DM stellt laut
dem Expertenforum des Fachjournals ,,Diabetes Care“® die wichtigste Limitation solcher

3 Das redaktionelle Expertenforum von ,,Diabetes Care“ tagte im Juni 2016, um die Ablaufe und Anforderungen
der Food and Drug Administration (FDA) an CVOT zu ulberpriifen, die Vorteile und Grenzen der aktuellen Designs
der Studien zu diskutieren und die Vorziige von Anderungen, welche die Effizienz und den klinischen Nutzen
zukunftiger Studien verbessern kdnnten, abzuwégen. Die Diskussion und Analyse wurde mit den Ergebnissen von
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Studien dar [37]. Daher schlugen die Experten vor, in CVOT ebenfalls Populationen mit
geringerem kardiovaskularen Risiko bzw. mit unterschiedlichen Risikograden einzuschlie3en
[37]. Die Researching Cardiovascular Events With A Weekly Incretin in Diabetes (REWIND)-
Studie, in der im Vergleich zu anderen CVOT ein breiteres Patientenkollektiv untersucht wurde
und die damit eher der Versorgungsrealitat entspricht, erfullt erstmalig innerhalb von CVOT
mit GLP-1-RA diese vom Expertenforum geforderten Kriterien (siehe Seite 22ff). Die
nachfolgende Tabelle 3-2 gibt einen Uberblick zu relevanten Baseline-Charakteristika von in
CVOT eingeschlossenen Patienten mit GLP-1-RA.

Tabelle 3-2: Baseline-Charakteristika der CVOT mit GLP-1-Rezeptoragonisten

ELIXA LEADER SUSTAIN-6 |EXSCEL HARMONY |REWIND
[38] [39-40] [41] [42-43] [44] [45-46]
Anzahl 6.068 9.340 3.297 14.752 9.463 9.901
Patienten
Gepriifter Lixisenatid Liraglutid Semaglutid | Exenatid Albiglutid Dulaglutid
Wirkstoff taglich taglich wochentlich  |wochentlich | wochentlich | wochentlich
Vorherige CVD!|100% 81,3% 83% 73% 100% 31%
Mittleres Alter |60,3 Jahre 64,3 Jahre 64,6 Jahre 62,7 Jahre 64,1 Jahre 66,2 Jahre
Anteil Frauen |31% 36% 39% 38% 31% 46%
Mediane 2,1 Jahre 3,8 Jahre 2,1 Jahre 3,2 Jahre 1,5 Jahre 5,4 Jahre
Beobachtung
Diabetesdauer |9,3 Jahre 12,7 Jahre 13,9 Jahre 12 Jahre 14,2 Jahre 10,5 Jahre
Baseline-HbA1: |7,7% 8,7% 8,7% 8,1% 8,8% 7,3%
! Unterschiedliche Definitionen bzgl. der kardiovaskularen Erkrankungen der eingeschlossenen Patienten.
Die Einschlusskriterien der Studien unterscheiden sich (siehe dazu Referenz der jeweiligen Studie).
CVD: Kardiovaskulére Erkrankung; CVOT: Kardiovaskuldre Langzeitstudie; GLP-1: Glukagon-like-Peptid-1;
HbAuc: Glykosyliertes Hdmoglobin

In der REWIND-Studie wurde eine Behandlung mit Dulaglutid bzgl. des Endpunktes MACE-3
(Tod aufgrund einer kardiovaskularen Ursache, nicht-todlicher Myokardinfarkt, nicht-todlicher

CVOT, welche im Juni 2017 bei der American Diabetes Association’s Scientific Sessions und im September 2017
beim European Association for the Study of Diabetes scientific meeting verdffentlicht wurden, fortgesetzt. Die
Ergebnisse der Diskussionen sind in der hier zitierten Publikation [37] zusammengefasst.
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Schlaganfall) gegeniiber Placebo, jeweils zusatzlich zur bestehenden Standardtherapie (SoC)#,
in einer Langzeitstudie untersucht [45-46]. Hierzu wurde folgendes Patientenkollektiv
eingeschlossen [45-46]:

e Bestehender oder neu diagnostizierter T2DM
e Glykosyliertes Hamoglobin (HbA1c)-Ausgangswert von <9,5%

e Keine antidiabetische Medikation oder stabile Dosis von einem oder zwei oralen
Antidiabetika (OAD), mit oder ohne GLP-1-RA® und mit oder ohne Basalinsulin (ein
bis zwei Injektionen/Tag) Uber mindestens drei Monate

e Body Mass Index (BMI) >23 Kilogramm (kg)/Quadratmeter (m?)

e Alter >50 Jahre und mit klinisch manifester vaskuldrer Erkrankung, definiert durch
mindestens eines der folgenden Kriterien: Vorangegangener Myokardinfarkt;
vorangegangener ischdmischer Schlaganfall; koronare Revaskularisation >2 Jahre
zuvor; Karotis- oder periphere Revaskularisation >2 Monate zuvor; Hospitalisierung
aufgrund instabiler Angina pectoris; per Bildgebung nachgewiesene Ischamie der
Herzkranzgefalie; perkutane Koronarintervention

oder

e Alter >55Jahre und mit subklinischer vaskuldrer Erkrankung, definiert durch
mindestens eines der folgenden Kriterien: Dokumentierte Ischdmie der
Herzkranzgefalle (Belastungstest oder Bildgebung); arterielle Stenose von >50% bei
Herzkranzgefallen, Karotis oder unteren Extremitaten; Knochel-Arm-Index <O0,9;
geschatzte glomeruldre Filtrationsrate (eGFR) dauerhaft <60 Milliliter (mL)/
Minute (min)/1,73 m?;  Bluthochdruck  mit  linksventrikularer ~ Hypertrophie;
persistierende Albuminurie

oder

e Alter >60 Jahre und mit mindestens zwei der folgenden Risikofaktoren fiir kardio-
vaskuldare Ereignisse: Jegliches Rauchen; lipidmodifizierende Behandlung oder
unbehandeltes  Low-Density Lipoprotein (LDL)-Cholesterin ~ von ~ >130 Milli-
gramm (mg)/dL in den letzten sechs Monaten; HDL-Cholesterin von <40 mg/dL bei
Mannern und <50 mg/dL bei Frauen oder Triglyzeride von >200 mg/dL in den letzten
sechs Monaten; Einnahme von >1 Antihypertonikum oder unbehandelter systolischer
Blutdruck von >140 mmHg oder diastolischer Blutdruck von >95 mmHg; Taille-Huft-
Quotient von >1 bei Mannern und >0,8 bei Frauen.

4 Standardtherapie, bestehend aus einer antidiabetischen und kardiovaskularen Begleittherapie gemaR lokalem
bzw. internationalem Standard.

5 Patienten mit DPP-4-Hemmer oder GLP-1-Analogon mussten bereit sein, den DPP-4-Hemmer oder das GLP-1-
Analogon abzusetzen, nachdem ihre Eignung bestatigt war.
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Das Studienkollektiv, das fur die REWIND-Studie entsprechend den Einschlusskriterien (siehe
oben und Tabelle 3-2) rekrutiert wurde, weist damit insgesamt ein erhohtes kardiovaskuldres
Risiko auf. Es besteht aus Patienten mit etablierter kardiovaskularer Erkrankung, subklinischen
GefaRerkrankungen sowie mehreren Risikofaktoren, und ist damit breiter aufgestellt als
bisherige CVOT der Wirkstoffklasse der GLP-1-RA.

Der Anteil Patienten mit klinisch manifester kardiovaskuldrer Erkrankung an der gesamten
Studienpopulation lag bei 31% [45]. Das mittlere Alter der REWIND-Studienpopulation betrug
66 Jahre, die Verteilung der Geschlechter (46% Frauen) war annéhernd gleich und entsprach
damit weitgehend der Patientenstruktur des Disease Management Plan (DMP) Nordrhein far
T2DM (550.245 Patienten in 2017; mittleres Alter ca. 68 Jahre, ca. 49% Frauen) [47] sowie
Daten der Betriebskrankenkassen (BKK; 239.485 Patienten 2007-2015; mittleres Alter
67,7 Jahre, 44% Frauen) [48]. Ebenso war die Haufigkeit verschiedener Formen manifester
kardiovaskuldrer Erkrankungen in der REWIND-Studienpopulation vergleichbar mit der
entsprechenden Prévalenz im DMP Nordrhein, z. B. KHK 28,5% vs. 27,0%, Herzinsuffizienz
8,6% vs. 8,2% und pAVK 8,6% vs. 8,6% (jeweils REWIND-Studienpopulation [49] vs.
DMP Nordrhein [47]). Insgesamt betrachtet ist auch der Anteil Patienten mit manifester
kardiovaskuldrer Erkrankung in der REWIND-Studie in Hohe von 31% vergleichbar mit der
entsprechenden Préavalenz in der Gesamtpopulation der Patienten mit T2DM mit einem Anteil
von ca. 32% [50] bzw. mit dem durch die Schiedsstelle des GKV-Spitzenverbands festgelegten
diesbeziiglichen Anteil von 35% [51]. Aktuelle Daten weisen auf einen hoheren
diesbeziglichen Anteil (vorbehaltlich der Definition ,,manifeste kardiovaskulére Erkrankung*)
hin (siehe [52] und [53] bzw. Abschnitt 3.2.3).

Somit sind die Ergebnisse der REWIND-Studie vor dem Hintergrund der eingeschlossenen
Population auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar. Die von Experten geforderte
Beriicksichtigung von Populationen mit unterschiedlich hohen kardiovaskularen Risikograden
in CVOT [37] wird durch die REWIND-Studie erfllt.

Bei der REWIND-Studie handelt es sich um eine CVOT an Patienten mit erhohtem
kardiovaskuldren Risiko, sowohl inklusive solcher Patienten mit stattgehabtem
kardiovaskuldarem Ereignis als auch solcher, die lediglich Risikofaktoren aufwiesen (siehe
Einschlusskriterien weiter oben). In der REWIND-Studie wurden ,,harte* und besonders fir
Patienten mit T2DM relevante Endpunkte, vor allem das Auftreten von MACE-3 mit den
Komponenten , Tod aufgrund einer kardiovaskuldren Ursache”, , Nicht-todlicher
Myokardinfarkt”, ,,Nicht-todlicher Schlaganfall*, aber auch z.B. Gesamtmortalitat,
Hospitalisierungen, revaskularisierende Prozeduren sowie mikrovaskulére Komplikationen des
T2DM und vor allem Nephropathie, Uber einen langeren Zeitraum (mediane Behandlungszeit
von 5,2 Jahren) untersucht.

Die Qualitat und Vollstandigkeit der Datenlage war sehr hoch: Insgesamt konnte fiir 99,7% der
Patienten der Vitalstatus (lebend oder verstorben) bei Studienbeendigung erfasst werden,
97,1% der Patienten hatten vollstdndige Daten zum priméren Endpunkt. Dies weist auf eine
sehr gute Studienqualitat hin.
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Die REWIND-Studie schloss 9.901 Patienten aus 24 Landern ein und hatte eine
Gesamtlaufdauer von ungefahr sieben Jahren (mediane Behandlungszeit von 5,2 Jahren) [49].
Sie ist somit bis dato die grofite und langste CVOT bei Patienten mit T2DM mit GLP-1-RA an
einem breiten Patientenkollektiv, das auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar ist.

Diagnostik des T2DM

Diabetesverdacht besteht bei der entsprechenden typischen Symptomatik und/oder bei
erhdhtem Diabetesrisiko. Zur Diagnose des T2DM werden die folgenden Kriterien eingesetzt:

e Gelegenheits-Plasmaglukosewert von >200 mg/Deziliter (dL)
(>11,1 Millimol [mmol]/Liter [L])

e Nuchtern-Plasmaglukose von >126 mg/dL (>7,0 mmol/L)

o oraler Glukosetoleranztest (OGTT)-2-Stunden-Wert im vendsen Plasma >200 mg/dL
(>11,1 mmol/L)

e  HbA1c >6,5% (>48mmol/mol Hdmoglobin [Hb]) [54].

Zur Abschétzung des kardiovaskularen Risikos wird empfohlen, bei allen neu diagnostizierten
Patienten mit Diabetes mellitus bereits bei Diagnosestellung auf diabetesassoziierte
Komplikationen wie kardiovaskuldare Erkrankungen zu untersuchen. Untersuchungen auf
mikro- und makrovaskuldre Komplikationen bei einem bestehenden T2DM sollen alle ein bis
zwei Jahre [1] bzw. in ,,geeigneten Abstanden* [55] wiederholt werden. Da eine friihzeitige
Erkennung und Therapie von mikro- und makrovaskuldren Angiopathien das Fortschreiten
dieser Folgekomplikationen des T2DM deutlich verlangsamen kann, wird das Auftreten dieser
Folgekomplikationen im Rahmen des DMP T2DM systematisch erfasst [56-57].

Es ist wichtig zu beachten, dass bei Patienten mit Diabetes mellitus aufgrund einer kardialen
autonomen Neuropathie ,,stumme* Myokardinfarkte auftreten kénnen, die prognostisch als
genauso schwerwiegend zu bewerten sind wie die symptomatischen Ereignisse [11]. Da
kardiovaskuldre Ereignisse sich bereits in der asymptomatischen Phase der Erkrankung
entwickeln konnen, ist es andererseits wichtig, bei Patienten mit kardiovaskuldren
Erkrankungen auf die Anzeichen eines bislang unentdeckten Diabetes mellitus zu achten. So
wird bei etwa 20% der Patienten mit kardiovaskuldren Ereignissen ein bis dahin unentdeckter
T2DM und bei etwa 35% eine pradiabetische Glukosestoffwechselstorung festgestellt [7].
Umgekehrt liegen bei etwa 20-30% der Patienten mit T2DM bereits zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose angiopathische Folgeerkrankungen vor. Es wird angeraten, beim Vorliegen einer
manifesten kardiovaskuldren Erkrankung rechtzeitig zu intervenieren und eine Prévention
weiterer kardiovaskularer Ereignisse einzuleiten [1,58-59].
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Therapieziele
Als allgemeine Behandlungs- und Betreuungsziele beim T2DM werden genannt [6]:

o Kompetenzsteigerung (Empowerment) der Betroffenen im Umgang mit der Erkrankung
und deren Komplikationen

e Verminderung eines Krankheitsstigmas
e Behandlungszufriedenheit
e Forderung der Therapieadhédrenz

e Reduktion des Risikos fiir kardiale, zerebrovaskulare und weitere makrovaskulare
Folgekomplikationen (renal, pAVK)

e Vermeidung und Behandlung der mikrovaskularen und neurologischen
Folgekomplikationen (Erblindung, Nierenersatztherapie, Neuropathie) und des
diabetischen FuRsyndroms

e Vermeidung und Behandlung von Symptomen durch die Verbesserung der
Stoffwechseleinstellung

e Behandlung und Besserung von Begleitkrankheiten
e Minimierung der Nebenwirkungen der Therapie
e Reduktion von Morbiditat und Mortalitat

e Erhaltung bzw. Wiederherstellung der Lebensqualitéat [6].

Der Erfolg der Behandlung wird vor allem am HbA:.-Wert gemessen, der als Parameter der
Blutglukosekontrolle tber die vorangegangenen acht bis zwolf Wochen allgemein akzeptiert
ist [1,60]. Eine Senkung des HbA1c-Wertes ist von direkter klinischer Relevanz. Bereits eine
Reduktion des HbA1.-Wert um 1% ist mit einer signifikanten Reduktion diabetesassoziierter
Risiken (z. B. kardiovaskulare Morbiditéat, Mortalitat) verbunden [61].

In der Nationalen VersorgungsLeitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes (NVL) [1] wird ein
Zielkorridor von HbAic 6,5%-7,5% empfohlen, in dem sich medizinisch optimal die
Behandlung mit ihrem Ergebnis widerspiegeln soll [1]. Worauf die Behandlungsempfehlung
im Korridor abzielt, hédngt von verschiedenen individuellen Aspekten ab: Patientenwille nach
Aufklarung; Alter und Komorbiditat (bei alteren, multimorbiden Patienten kénnen gemaR der
NVL-Empfehlung grundsétzlich auch HDbAi.-Werte oberhalbo des empfohlenen
Schwellenwertes bzw. oberhalb des in der NVL genannten Zielkorridors und im Einzelfall
sogar Uber 8% toleriert werden); Abwagung von Nutzen und Risiken (Hypoglykamien,
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Gewichtszunahme) der Substanzen; Art der eingesetzten Substanz (mit Metformin um 7%, ggf.
bei guter Vertraglichkeit auch darunter; mit Glibenclamid und Insulin maximale Senkung auf
7%) [1].

Im Einzelfall sollen sich gemaR NVL die Zielwerte immer auch an dem klinischen Bild und
den Bedurfnissen des Patienten orientieren. Ein HbA1c-Zielwert <6,5% soll nur dann angestrebt
werden, wenn

e Hypoglykamien (insbesondere schwere) weitestgehend vermieden werden,

e der therapeutische Effekt nicht mit einer wesentlichen Gewichtszunahme einhergeht,

e hypoglyk&dmisierende Mehrfachkombinationen von OAD vermieden werden,

e eine kurzere Diabetesdauer und keine klinisch relevanten Komorbiditaten vorliegen [1].

Die aktuellen Praxisempfehlungen der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) nennen
Zielkorridore fir den HbA1c, die — mit unterschiedlich hoher Evidenzstarke — den Arzt bzw.
Patienten evidenz- und konsensbasiert dartber informieren, welcher Zielkorridor/Zielwert nach
aktuellem medizinischem Wissensstand im Regelfall angestrebt werden sollte. Die
Therapieziele der T2DM-Patienten hangen ab von der Patientenpréferenz, der (Ko-)Morbiditét,
Alter und Lebenserwartung, Lebensqualitat, kulturellen VVoraussetzungen, den psychosozialen
Umstédnden und Mdoglichkeiten sowie Fahigkeiten der betroffenen Personen und sollten
patientenindividuell zwischen dem behandelnden Arzt und dem Patienten vereinbart werden.
Neben den Zielen beziiglich Blutzuckereinstellung und Lebensstilmodifikation werden ebenso
patientenindividuelle Ziele bezuglich Blutdruck und Lipidstatus vereinbart (siehe néchster
Abschnitt).

Pharmakotherapie

Geméall NVL ist das Ubergeordnete Ziel aller nicht-medikamentésen und medikamentdsen
Interventionen bei der Behandlung von Patienten mit T2DM, wie zuvor beschrieben, eine
individuell —adaquate  glykédmische Kontrolle unter Vermeidung unerwinschter
Therapiewirkungen, vor allem von Hypoglykamien und einer Gewichtszunahme. Aufgrund des
progredienten Krankheitsverlaufs [1] erfordert die Therapie des T2DM in der Regel eine
stufenweise Therapieeskalation — von einer alleinigen, nicht-pharmakologischen Basistherapie
zu einer Basistherapie plus einer pharmakologischen Therapie, von einer Monotherapie bis hin
zu einer Kombinationstherapie einschlieRlich komplexer Insulinregime [1].

In Abbildung 3-3 und Abbildung 3-4 sind die Therapiealgorithmen verschiedener nationaler
Gesellschaften dargestellt, wie sie zur Zeit in der NVL beschrieben werden [1]. Aufgrund
unterschiedlicher Interpretation und unterschiedlicher Klinischer Gewichtung der
berucksichtigten Evidenz durch die an der Entwicklung der NVL beteiligten Institutionen
werden beziglich der medikamentésen Behandlung voneinander abweichende
Therapieempfehlungen gegeben (nach der Deutschen Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und
Familienmedizin [DEGAM]/Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft [AkdA] bzw.
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nach DDG/Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin [DGIM]). Dabei wird das Risikoprofil
neuerer Antidiabetika im Vergleich zu dem der Sulfonylharnstoffe von der DDG/DGIM,
insbesondere im Hinblick auf das Risiko von Hypoglykamien und einer Gewichtszunahme, als
gunstiger beurteilt, so dass entsprechenden Therapieoptionen ein groRerer Stellenwert gegeben
wird [1].

Typ 2 Diabetes mellitus Diagnose

Hyperglykémie Fettstoffwechselstorung Arterielle Hypertonie Rauchen Adipositas

MaBnahmen auf Grundlage der vereinbarten individuellen Therapieziele

Erste Stufe: Basistherapie (gilt zusétzlich fiir alle weiteren Therapiestufen):
Schulung, Ernahrungstherapie, Steigerung der korperlichen Aktivitit , Raucher-Entwéhnung

HbA, -Zielkorridor: 6,5% bis 7.5%

Individuelles HbA, -Ziel nach 3 bis 6 Monaten nicht erreicht

Zweite Stufe: Basistherapie plus Pharmaka-Monotherapie

Monotherapie: DEGAM/AkdA DEGAM/AkdA Monotherapie: DGG/DGIM
Bei Metformin-Unvertréglichkeit: DGG/DGIM Bei Metformin-Unvertréglichkeit/
Kontraindikationen:

Mit Nutzennachweis in klinischen 1. Wahl
Endpunktstudien Metformin
* Humaninsulin: konventionelle

Insulintherapie (CT) oder * DPP-4-Inhibitor

préaprandial kurzwirksames Insulin * Insulin (hiufig

(SIT) Verzogerungsinsulin)
* Glibenclamid (Sulfonylharnstoff) * SGLT-2-Inhibitor

* Sulfonylharnstoff/Glinid

Ohne Nutzennachweis in klinischen * Glukosidasehemmer
Endpunktstudien * Pioglitazon

* DPP-4-Inhibitor
* Glukosidasehemmer
* Weitere Sulfonylharnstoffe/Glinid

Abbildung 3-3: Algorithmus fur die medikamentdse Therapie des T2DM (Teil 1 von 2) [1]
AkdA: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft; CT: Konventionelle Insulintherapie;
CVD: Kardiovaskulare Erkrankung; DDG: Deutsche Diabetes Gesellschaft; DEGAM: Deutsche
Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin; DGIM: Deutsche Gesellschaft fiir Innere
Medizin; DPP-4: Dipeptidyl-Peptidase-4; HbA:.: Glykosyliertes Hdmoglobin; SGLT 2: Natrium-
Glukose-Cotransporter 2; SIT: praprandial kurzwirksames Insulin; T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus
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Individuelles HbA,_-Ziel nach 3 bis 6 Monaten nicht erreicht

Dritte Stufe: Insulin allein oder Pharmaka-Zweifachkombination

Zweifachkombination: DGG/DGIM

Insulin allein oder Zweifachkombination: DEGAM/AkdA

Keine Empfehlungen/Drei Optionen mit Vor- und Nachteilen
* Metformin + Insulin oder
Vorteil: methodisch zuverlassige Endpunktstudien
Nachteil: Hypoglykamie, Gewichtszunahme
* Metformin + Glibenclamid oder
Vorteil: orale Gabe
Nachteil: hohere CVD-Mortalitit in methodisch nicht sehr guten
Studien, Hypoglykamie, Gewichtszunahme
* Metformin + DPP-4-Inhibitor
Vorteil: orale Gabe, kaum hypoglykémisch, gewichtsneutral
Nachteil: keine Daten zu klinischen Endpunkten, Studien mit
Hinweis auf Zunahme von Pankreatitits/Pankreas Tumoren

* DPP-4-Inhibitor

* GLP-1-Rezeptoragonist

* Glukosidasehemmer

* Insulin (hidufig
Verzogerungsinsulin)

* SGLT-2-Inhibitor

+ Sulfonylharnstoft/Glinid

* Pioglitazon

Individuelles HbA, -Ziel nach 3 bis 6 Monaten nicht erreicht

Vierte Stufe: intensivierte Insulin- und Kombinationstherapieformen

intensivierte Insulin- und intensivierte Insulin- und
Kombinationstherapieformen: DEGAM/AkdA Kombinationstherapieformen: DGG/DGIM
* Insulin ] ) ] » Verzogerungsinsulin oder
Préprandial kurzwirksames Insulin (SIT) oder + Verzogerungsinsulin + GLP-1-
Konventionelle Insulintherapie (CT) oder Rezeptoragonist oder

Intensivierte Insulintherapie (CIT)

Priprandial kurzwirksames Insulin (SIT) oder
* Bei Adipdsen plus Metformin

Konventionelle Insulintherapie (CT) oder

' Intensivierte Insulintherapie (CIT) J

Abbildung 3-4: Algorithmus fur die medikamentdse Therapie des T2DM (Teil 2 von 2) [1]
AkdA: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft; CIT: Intensivierte Insulintherapie;

CT: Konventionelle Insulintherapie; CVD: Kardiovaskuldre Erkrankung; DDG: Deutsche Diabetes
Gesellschaft; DEGAM: Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin; DGIM:
Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin; DPP-4: Dipeptidyl-Peptidase-4; HbA:.: Glykosyliertes
Hé&moglobin; GLP-1: Glukagon-like-Peptid-1; SGLT 2: Natrium-Glukose-Cotransporter 2;

SIT: Praprandial kurzwirksames Insulin; T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus

Der Therapiealgorithmus der aktuellen Praxisempfehlungen der DDG [6] bezieht sich im
Wesentlichen auf die NVL [1]. Die Praxisempfehlungen wahlen bewusst eine alphabetische
Auflistung der OAD nach einer Metformin-Therapie, da alle Medikamente Vor- und Nachteile
besitzen und in Abhéngigkeit des individuellen Patienten (z. B. in Abhdangigkeit von
insbesondere Vorliegen von kardiovaskularen und/oder renalen Komplikationen, Neigung zu
schweren Hypoglykamien, starkes Ubergewicht) beriicksichtigt werden sollen und weisen
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zudem auf eine nicht existierende allgemein glltige Vor- bzw. Nachrangigkeit von
glukosesenkenden Medikamenten hin.

Fur die Therapiestufen werden hierbei grundsatzlich aufgefihrt [6]:

2. Stufe: Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4)-Hemmer, GLP-1-RA, Glukosidasehemmer, Insulin
(meist langer wirksam), Repaglinid (bei einer eGFR <25 mL/min), Natrium-Glukose-
Cotransporter 2 (SGLT 2)-Hemmer, Sulfonylharnstoffe.

Bei Patienten mit kardiovaskularen und renalen Komplikationen sollten aufgrund der
Evidenzen bevorzugt SGLT 2-Hemmer (derzeit Empagliflozin) und GLP-1-RA (derzeit
Liraglutid) eingesetzt werden.

3. Stufe: DPP-4-Hemmer, GLP-1-RA, Glukosidasehemmer, Insulin (meist langer wirksam),
Pioglitazon, Repaglinid (bei eGFR <25 mL/min), SGLT 2-Hemmer, Sulfonylharnstoffe.

Eine orale Dreifach-Kombination ohne hypoglykédmisierende Substanzen (Metformin +
DPP-4-Hemmer + SGLT 2-Hemmer) hat Vorteile gegenuber einer Therapieeskalation mit
Insulin in Bezug auf Hypoglykamieereignisse und Gewicht. Gleiches gilt fir die
Dreifachkombination Metformin + SGLT 2-Hemmer + GLP-1-RA.

4. Stufe: Eine GLP-1-RA unterstutzte orale Therapie (GUT) oder Verzdgerungsinsulin tagstber
oder zur Nacht (basal unterstutzte orale antidiabetische Therapie, BOT) oder Basalinsulin +
GLP-1-RA oder praprandial verabreichtes kurzwirksames Insulin (SIT) oder konventionelle
Insulintherapie (Mischinsuline; CT) oder intensivierte konventionelle Insulintherapie (ICT,
Insulinpumpentherapie CSII) [6].

Des Weiteren werden vorrangige Therapieoptionen fur Patienten mit besonderen Kklinischen
Konstellationen (Adipositas, Neigung zu Hypoglykédmien, kardiovaskuldre und renale
Erkrankungen) genannt [6].

Die American Diabetes Association (ADA) [60] empfiehlt ebenfalls Metformin als die
bevorzugte initiale pharmakologische Therapie fir den T2DM. Bei der Auswahl der Therapie
wird ein patientenindividuelles Vorgehen empfohlen, wobei die Komorbiditaten
(atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung, Herzinsuffizienz, chronische
Nierenerkrankung), das Hypoglyk&mie-Risiko, der Einfluss auf das Korpergewicht, Kosten,
das Risiko fur Nebenwirkungen und Patientenpraferenzen berucksichtigt werden sollten. Bei
Patienten mit manifester atherosklerotischer kardiovaskuldarer Erkrankung werden
SGLT 2-Hemmer oder GLP-1-RA mit nachgewiesenem kardiovaskuldarem Nutzen empfohlen.
Bei Patienten mit atherosklerotischer kardiovaskul&rer Erkrankung bei hohem Risiko fir oder
bestehender Herzinsuffizienz, sollten SGLT 2-Hemmer bevorzugt werden, bei chronischer
Nierenerkrankung sollte ein SGLT 2-Hemmer oder ein GLP-1-RA in Betracht gezogen werden
(siehe Abbildung 3-5 und Abbildung 3-6).
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Manifeste atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung
oder chronische Nierenerkrankung
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* DP e Therapie mit GLP-1-
RA .
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* Sulfonylharnstoffe®
[ Keine manifeste atherosklerotische kardiovaskulire Erkrankung oder chronische Nierenerkrankung ]
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Falls HbA,, oberhalb des Zielwertes
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Abbildung 3-5: ADA/EASD Therapieempfehlungen [62] (Teil 1 von 2)

ADA: American Diabetes Association; DPP-4: Dipeptidyl-Peptidase-4; EASD: European Association
for the Study of Diabetes; eGFR: Geschatzte glomeruldre Filtrationsrate; GLP-1-RA: Glukagon-like-
Peptid-1-Rezeptoragonist; HbA;.: Glykosyliertes Hdmoglobin; SGLT 2: Natrium-Glukose-
Cotransporter 2
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1. Anwendung eines GLP-1-RA mit bekanntem Nutzen bei kardiovaskuldren Erkrankungen. Liraglutid besitzt eine FDA-Zulassung zur
Reduktion des Risikos schwerer kardiovaskuldrer Ereignisse bei erwachsenen Patienten mit Typ 2 Diabetes und manifester
kardiovaskularer Erkrankung; Liraglutid und Dulaglutid zeigten eine Uberlegenheit beziiglich schwerer kardiovaskulérer Ereignisse in
groRen CVOT; Semaglutid zeigte eine Uberlegenheit beziiglich schwerer kardiovaskularer Ereignisse in einer Sicherheits-CVOT. Diese
Ergebnisse zeigten sich in erster Linie bei Patienten mit bekannten atherosklerotisch-kardiovaskuldren Erkrankungen, obwohl der Nutzen
in der Studie mit Dulaglutid sowohl fiir Patienten mit als auch ohne atherosklerotisch-kardiovaskularen Erkrankungen konsistent war.

2. Achtung: SGLT-2-Inhibitoren variieren je nach Region und Wirkstoff hinsichtlich ihres angegebenen eGFR-Wertes bzgl.

Behandlungsbeginn und bei Dauergebrauch.

Empagliflozin, Canagliflozin und Dapaglifiozin zeigten eine Reduktion der Herzinsuffizienz sowie der Progression der chronischen

Nierenerkrankung in CVOT.

Die kardiovaskulare Sicherheit von Degludec oder U100 Glargin wurde nachgewiesen.

Eine niedrigere Dosis kann besser toleriert werden, trotz diesbeziiglich schlechterer Studienlage bei kardiovaskularen Erkrankungen.

Auswahl von Sulfonylharnstoffen einer neueren Generation mit einem geringeren Risiko fur Hypoglykémien.

Degludec / Glargin U300 < Glargin U100 / Detemir < NPH Insulin.

Semaglutid > Liraglutid > Dulaglutid > Exenatid > Lixisenatid.

Soweit keine spezifischen Komorbiditaten vorliegen (z.B. keine manifeste kardiovaskuldre Erkrankung, geringes Risiko fir

Hypoglykamien und niedrigere Prioritdt bzgl. Vermeidung einer Gewichtszunahme oder keine gewichtsbezogenen Komorbiditéten).

10. Beriicksichtigung landes- und regionsspezifischer Arzneimittelkosten. In manchen L&ndern sind Thiazolidindione verhaltnismaRig teurer
und DPP-4-Inhibitoren verhaltnisméRig gunstiger.

w

©o~N O A

Abbildung 3-6: ADA/EASD Therapieempfehlungen [62] (Teil 2 von 2)

ADA: American Diabetes Association; CVOT: Kardiovaskuldre Langzeitstudie; DPP-4: Dipeptidyl-
Peptidase-4; EASD: European Association for the Study of Diabetes; eGFR: Geschatzte glomerulére
Filtrationsrate; FDA: Food and Drug Administration; GLP-1-RA: Glukagon-like-Peptid-1-Rezeptor-
agonist; NPH-Insulin: Neutrales Protamin Hagedorn-Insulin; SGLT 2: Natrium-Glukose-
Cotransporter 2; U: Unit

Besondere Aufmerksamkeit bei der Therapie von Patienten mit T2DM und vor allem denen mit
einem hohen Risiko fir kardiovaskuldre Ereignisse gilt der Vermeidung der Hypoglykamien,
insbesondere schweren Hypoglykdmien. Es konnte gezeigt werden, dass schwere
Hypoglykamien nicht nur das Risiko fir kardiovaskulédre Ereignisse weiter erhéhen [63-65],
sondern auch das Risiko zu versterben (Gesamtmortalitit) [64-68]. Daher sind Therapien zu
bevorzugen, die mit einem geringeren Hypoglykamierisiko assoziiert sind, wie z.B.
GLP-1-RA.

Die aktuellen Leitlinien zur Behandlung von T2DM [6] empfehlen neben der
Lebensstilanderung und Kontrolle des Glukosestoffwechsels fiir weitere Parameter wie
Blutdruck, Lipidstatus und Korpergewicht individualisierte Therapieziele mit Patienten mit
T2DM zu vereinbaren.

Bzgl. der Therapie der Dyslipiddmie und der arteriellen Hypertonie wird auf die weiteren
Leitlinien verwiesen (u. a. [6,27,69-70]). Bzgl. Folgekomplikationen werden die betroffenen
Patienten bei den jeweiligen Fachdrzten nach entsprechenden Leitlinien [69,71-72] behandelt.

Zielpopulation

Die Zielpopulation fiir das vorliegende Modul 3D umfasst erwachsene Patienten mit T2DM,
die fur die Insulin-Kombinationstherapie mit Dulaglutid, als Ergdnzung zu Diat und Bewegung
und nach unzureichender Blutzuckerkontrolle mit Insulin (mit oder ohne ein anderes
blutzuckersenkendes Arzneimittel), zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle geeignet sind
(entsprechend Therapieschema 4. Stufe der NVL [1]).
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Therapeutischer Bedarf

Diabetes mellitus ist ein starker und unabhdngiger Risikofaktor fir kardiovaskulére
Erkrankungen. Trotz der Behandlung der Diabetespatienten mit einer Vielzahl kardiovaskularer
Therapien mit unterschiedlichen Wirkmechanismen, weist die Mehrzahl der Patienten mit
T2DM kardiovaskuldare Folgekomplikationen auf und schwere kardiovaskulére Ereignisse wie
Myokardinfarkt und Schlaganfall sind nach wie vor die héaufigste Todesursache bei T2DM.
Daher besteht weiter ein Bedarf an neuen Therapien, die das Risiko fiir das Auftreten von
schweren kardiovaskuldren Ereignissen reduzieren. Dabei spielt sowohl der kardioprotektive
Ansatz als auch die antihyperglykdmische Therapie eine wichtige Rolle: eine gute glykdmische
Kontrolle reduziert sowohl das Risiko fir Makroangiopathien als auch fir Mikroangiopathien,
die als unabhéngiger Risikofaktor fur kardiovaskuldre Erkrankungen gelten [73-74]. Eine
neuere Analyse an schwedischen Patienten bestétigte die bereits bekannte flihrende Rolle des
HbAic fir die kardiovaskuldre Erkrankung und Mortalitdt [75]. Dabei werden
blutzuckersenkende Therapien mit niedrigen intrinsischen Risiko fir Hypoglyk&dmien
bevorzugt, da dies zum einem flr den Patienten angenehmer ist und auch weil Hypoglykémien
als Folge der adrenergen Gegenregulation mit konsekutiven Herzrhythmusstérungen sogar bis
zum Tod fuhren kdnnen [76-84]. Ein gewichtsreduzierender oder zumindest -neutraler Effekt
ist bei den meist iibergewichtigen Patienten mit T2DM wiinschenswert, da Ubergewicht einen
weiteren Risikofaktor flr kardiovaskuldre Erkrankungen darstellt und Patienten trotz der
Empfehlungen zu einem gestinderen Lebensstil dies haufig dauerhaft nicht umsetzen kénnen.

Trotz sehr differenzierter Behandlungsmdglichkeiten mit oralen und injektablen Antidiabetika
und vielfaltiger Kombinationsmdoglichkeiten gibt es immer noch einen grofleren Anteil an
Patienten, die ihre individuell definierten Behandlungsziele nicht erreichen. So erreichen
beispielsweise knapp 40% der Teilnehmer des DMP Nordrhein Diabetes mellitus Typ 2 ihr
individuelles HbA1c-Ziel nicht [47]. Ursachlich liegt dies an der Progression der
Diabeteserkrankung und wesentlich an inadaquater Therapieadhdarenz und Compliance. Diese
kdnnen bedingt sein durch die Komplexitat der Therapie mit mehreren Medikamenten am Tag
oder auch durch Nebenwirkungen bzw. die Angst der Patienten vor Nebenwirkungen [85].

Im Folgenden werden die einzelnen oben genannten Punkte néher beschrieben und das
Potenzial von Dulaglutid, den bestehenden therapeutischen Bedarf abzudecken, dargestellt.
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Reduktion des Risikos von kardiovaskularen Folgeerkrankungen

Makrovaskuldare Komplikationen wie Angina pectoris, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder
pAVK betreffen einen GroRteil der Patienten mit T2DM und stellen die wichtigste Ursache fr
Morbiditat und Mortalitat bei diesem Patientenkollektiv dar [1].

Obwohl in den letzten Jahren die Therapie von kardiovaskuléren Erkrankungen und des T2DM
verbessert werden konnte, bleibt die Lebenserwartung von Patienten mit T2DM deutlich hinter
derjenigen der Allgemeinbevolkerung zuriick [18-20]. Damit besteht ein Bedarf an neuen
Therapieoptionen inklusive Antidiabetika, die das Risiko fir kardiovaskulare
Langzeitkomplikationen des T2DM wirksam senken und damit die Langzeitprognose der
Patienten verbessern [1].

In den Leitlinien zur Behandlung des T2DM [6] werden aktuell (Stand Oktober 2019) beim
Vorliegen kardiovaskulérer Komplikationen Empagliflozin und Liraglutid aufgrund der
entsprechenden Studienergebnisse [39,86] empfohlen. Beide Substanzen zeigten Wirksamkeit
fir den kombinierten Endpunkt MACE-3 (Tod aufgrund einer kardiovaskuldren Ursache,
nicht-tédlicher Schlaganfall, nicht-tddlicher Myokardinfarkt) wenn Patienten mit manifesten
kardiovaskuldren Vorerkrankungen im Rahmen von CVOT therapiert wurden. Bei diesen
Studien wurden Uberwiegend Patienten eingeschlossen und untersucht, die eine bereits
etablierte kardiovaskulare Erkrankung in der Vorgeschichte hatten. Nur ein Kleiner Teil der
Patienten wies lediglich Risikofaktoren, aber noch keine manifeste kardiovaskulare Erkrankung
auf, so dass diese Patientengruppe bisher nicht ausreichend untersucht wurde. Das
Patientenkollektiv mit T2DM ist allerdings im Praxisalltag gemischt, d. h. die Patienten kénnen
entweder eine manifeste oder eine subklinische kardiovaskulare Erkrankung oder verschiedene
kardiovaskuldre Risikofaktoren oder auch keine der vorgenannten Eigenschaften aufweisen.
Aus einer Analyse von in Apothekenrechenzentren eingereichten Rezepten, geht hervor, dass
bis zu 84% der T2DM-Patienten einen kardiovaskuléren Risikofaktor und/oder eine
kardiovaskuldre Vorerkrankung haben (siehe Abschnitt 3.2.3). Es besteht also ein
entsprechender Bedarf an Untersuchungen mit neuen Arzneimitteln, die eine kardioprotektive
Wirkung fir ein breites Kollektiv der Patienten mit T2DM zeigen (siehe Textabschnitt tUber
Tabelle 3-2). In der CVOT REWIND wurde dies nun zum ersten Mal abgebildet, in dem ein
solches breiteres Patientenkollektiv eingeschlossen wurde, das im Vergleich zu anderen CVOT
eher der Versorgungsrealitét entspricht (siehe Seite 22ff).

Die in Modul 4E detailliert dargestellten Ergebnisse belegen fur Dulaglutid versus Placebo,
jeweils in Kombination mit einer Standardtherapie®, eine signifikante Reduktion
(Hazard Ratio 0,88) schwerer kardiovaskulérer Ereignisse (MACE-3: kombinierter Endpunkt
aus Tod aufgrund einer kardiovaskularen Ursache, nicht-tddlichem Myokardinfarkt oder nicht-
todlichem Schlaganfall) bzw. eine statistisch signifikante Reduktion der nicht-tddlichen bzw.
todlichen und nicht-todlichen Schlaganfélle bei einem im Vergleich zu anderen CVOT
breiteren Kollektiv (siehe Seite 22ff) von Patienten mit T2DM und erh6htem kardiovaskuléren
Risiko [46].
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Schlaganfélle stellen eine Komplikation von T2DM dar, die mit einer besonders hohen
Morbiditdt und Mortalitat verbunden ist. Etwa ein Drittel bis ein Viertel aller von einem
Schlaganfall betroffenen Menschen versterben innerhalb des ersten Jahres nach dem
Schlaganfall [87-88]. Ca. 10% aller Patienten, die einen erstmaligen Schlaganfall berleben,
erleiden innerhalb eines Jahres einen weiteren Schlaganfall [87,89]. Abrechnungsdaten der
Allgemeinen Ortskrankenkasse (AOK) (Jahr 2008) zeigen, dass der Anteil pflegebeddirftiger
Patienten von 16,8% vor einem Schlaganfall auf 35,6% nach einem Schlaganfall ansteigt [90].

Schlaganfélle bedeuten eine Belastung nicht nur fiir den betroffenen Patienten und dessen
Angehdrigen, sondern auch fur das Gesundheitssystem: So wurden in einer aktuellen Studie
zusétzliche Kosten in Hohe von 9.769 € pro T2DM-Patient mit einem nicht-todlichen
Schlaganfall ermittelt [91]. In einer Analyse des Erlangener Schlaganfallregisters wurden die
direkten Lebenszeitkosten nach einem nicht-tddlichen Schlaganfall mit 43.129 €
angegeben [88].

Eine Behandlung mit Dulaglutid tber 5,2 Jahre im Median zusatzlich zu einer Standardtherapie
fiihrte bei einem breiterem Kollektiv (siehe Seite 22ff) von T2DM-Patienten mit erhdhtem
kardiovaskuldaren Risiko zu einer statistisch signifikanten Reduktion des Risikos fir einen
nicht-tddlichen Schlaganfall im Vergleich zu einer Standardtherapie® [46].

Die Reduktion von MACE-3 bei Patienten mit erhohtem kardiovaskuldren Risiko aus der
REWIND-Studie und insbesondere die Verminderung von ischdmischen Schlaganfallen
zeigen, dass Dulaglutid in der Langzeittherapie einen wichtigen, bisher nicht erfillten
therapeutischen Bedarf abdecken kann.

Reduktion des Risikos mikrovaskularer Ereignisse

Neben der Vermeidung und Behandlung makrovaskuldrer Folgeerkrankungen, ist auch die
Reduktion mikrovaskularer Folgeerkrankungen ein wichtiges Ziel der T2DM-Therapie [1]. Die
diabetische Nephropathie ist eine haufige Begleit- und/oder Folgekomplikation des T2DM und
tragt zum erhohten Sterblichkeitsrisiko durch kardiovaskulare Erkrankungen bei [91].
Insgesamt 42% der T2DM-Patienten in Deutschland [91] sind von einer diabetischen
Nephropathie betroffen. Eine relevante Einschrankung der Nierenfunktion kann die
medikamentose Therapie der betroffenen Patienten erschweren (siehe nachster Abschnitt).

Das Nierenversagen als Folge einer diabetischen Nephropathie ist eine der haufigsten Ursachen
einer Dialyse. Etwa 40% der Dialyse-Féalle in Deutschland sind auf den Diabetes mellitus
zurlickzufuhren [91].

Ein Nierenversagen bedeutet eine Belastung nicht nur fur den betroffenen Patienten und seinen
Angehdrigen, sondern auch fur das Gesundheitssystem: So wurden in einer aktuellen Studie
zusatzliche Kosten in Hohe von 22.691 € pro T2DM-Patienten mit einer Nierenerkrankung im
Endstadium ermittelt [91]. Laut einer anderen Quelle betragen die Kosten pro Patient und Jahr
je nach Dialyseart ca. 40.000 € [92].
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Unter den Antidiabetika (GLP-1-RA) zeigten bisher Liraglutid und Semaglutid in klinischen
Studien eine Reduktion des kombinierten Nierenendpunkts bei Patienten mit T2DM und einer
manifesten kardiovaskuldren Erkrankung [39,41]. Fr ein breites Patientenkollektiv, d. h. mit
erhdhtem kardiovaskuldrem Risiko, lagen bis vor kurzem keine Langzeitdaten bezlglich
entsprechender Nierenendpunkte vor.

Es besteht daher ein therapeutischer Bedarf an neuen Arzneimitteln, die eine nephroprotektive
Wirkung bei einem breiten Kollektiv von T2DM-Patienten mit unterschiedlichen
kardiovaskuldren Risikograden zeigen und somit zu einem langeren Erhalt der Nierenfunktion
bei diesen Patienten beitragen.

Eine Behandlung mit Dulaglutid tber 5,2 Jahre im Median zusatzlich zu einer Standardtherapie
fihrte in der REWIND-Studie bei einem breiterem Kollektiv (siehe Seite 22ff) von T2DM-
Patienten mit erh6htem kardiovaskuléren Risiko zu einer signifikanten Verbesserung bzgl. des
renalen Endpunktes gegenuber einer Standardtherapie (siehe Modul 4E).

Somit kann der bestehende therapeutische Bedarf bzgl. Antidiabetika, die zur Verhinderung
oder Verlangsamung des WVerlustes der Nierenfunktion bei der Versorgungsrealitét
entsprechenden Patienten mit T2DM beitragen, durch eine Langzeittherapie mit Dulaglutid
gedeckt werden.

Behandlung von Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Die medikamentdse Therapie von Patienten mit einer Niereninsuffizienz stellt eine
Herausforderung in der Diabetologie dar, weil Medikamente, die renal eliminiert werden,
kontraindiziert sind. Die Therapie mit Insulin wird bei niereninsuffizienten Patienten héufig
eingesetzt, hierunter kommt es aber im Vergleich zu nierengesunden Personen auch zu einem
erhdhten Hypoglykamierisiko, das auch unter einer Sulfonylharnstofftherapie bei einer
bestehenden Niereninsuffizienz erhéht ist [27]. So war die Rate schwerer Hypoglykamien bei
29.485 mit Sulfonylharnstoffen  behandelten Patienten der  Diabetes-Patienten
Verlaufsdokumentation (DPV)-Wiss-Datenbank umso héher, je niedriger der eGFR-Wert war
(<30 mL/min: 7,7; 30-60 mL/min: 4,8; >60 mL/min: 3,9) [93].

Die Bestimmung der Nierenfunktion gehort bei Patienten mit Diabetes zur Basisuntersuchung
und ist insbesondere vor Beginn einer Therapie mit OAD nétig [27]. Einige Antidiabetika sind
bei Niereninsuffizienz kontraindiziert [94-96]). Andere Antidiabetika, z. B. Glibenclamid oder
Metformin, sollen bei Nachlassen der Nierenfunktion in einer reduzierten Dosis eingesetzt und
bei einer Kreatinin-Clearance <30 mL/min gar abgesetzt werden [97].

Es Dbesteht ein therapeutischer Bedarf an Arzneimitteln, die bei T2DM-Patienten mit
Niereninsuffizienz gegeben werden konnen, idealerweise keine Dosisanpassung in
Abhangigkeit von der Nierenfunktion erfordern und keine Hypoglykamien induzieren.

Dulaglutid ist fur Patienten mit Niereninsuffizienz zugelassen [98].
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In einer Studie mit T2DM-Patienten mit maRiger bis schwerer chronischer
Nierenfunktionsstérung (eGFR<60 und >15 mL/min/1,73 m?) zeigte Dulaglutid im Vergleich
zu Insulin glargin, beide in Kombination mit Insulin lispro, nach 52 Wochen eine Uberlegenheit
in Form einer statistisch signifikanten Reduktion des Risikos schwerer und nachtlicher sowie
nicht-schwerer, symptomatischer bestatigter Hypoglykamien (siehe Modul 4D). Erfahrungen
bei Patienten mit einer terminalen Niereninsuffizienz sind allerdings kaum vorhanden [98].

Aufgrund der bisher erhobenen Daten zu Dulaglutid, kann dieser GLP1-RA ebenso bei
nierengesunden  Patienten mit T2DM wie auch solchen mit vorhandenen
Nierenfunktionsstérungen eingesetzt werden. Eine Dosisanpassung von Dulaglutid aufgrund
der Nierenfunktion ist nicht erforderlich.

Vermeidung von Hypoglykamien bei adaquater glykéamischer Kontrolle

Entsprechend der NV L sollte bei Patienten mit T2DM zur Prévention von Folgekomplikationen
ein HbAic-Korridor von 6,5% bis 7,5% unter Berlcksichtigung der individualisierten
Therapieziele angestrebt werden [1]. Eine Herausforderung der T2DM-Therapie besteht jedoch
in der Vermeidung von Hypoglykamien bei addquat niedriger Blutzuckereinstellung. Insulin
und auch insulinotrope Medikamente wie Sulfonylharnstoffe und Glinide bergen aufgrund ihres
Wirkmechanismus ein hohes intrinsisches Risiko fir Hypoglykdmien [1].

Insbesondere mit den klassischen, insulinotropen Antidiabetika, die fir die frihe
Nutzenbewertung als zVT festgelegt wurden, kann das Ziel einer ausreichenden, dauerhaften
Senkung der HbA1c.-Werte oft nicht bei einer gleichzeitig nur geringen Rate hypoglykamischer
und gewichtssteigernder unerwiinschter Effekte erreicht werden.

Auf der Basis dieser Problematik ergibt sich ein ausgepragter Bedarf fir Therapieoptionen, die
eine nachhaltige, adaquate glyk&mische Kontrolle ohne bzw. mit mdglichst geringer
Gefahrdung des Patienten durch Hypoglyk&mien ermdglichen.

Anders als mit einem Sulfonylharnstoff, der als zweckmalig definierte Alternative zur
Erstlinien-Therapie mit Metformin vom G-BA festgelegt wurde, lasst sich eine normnahe
glykédmische Einstellung mit Dulaglutid aufgrund der blutglukoseabhéngigen Wirkweise mit
nur geringem Hypoglykamierisiko erreichen. Dulaglutid deckt damit den bestehenden
therapeutischen Bedarf an Antidiabetika, die eine adéquate glykamische Kontrolle unter
Vermeidung von Hypoglykédmien ermdglichen.

Gewichtsreduktion

Ein weiterer wichtiger Faktor in Zusammenhang mit einer antidiabetischen Therapie und ihrem
Erfolg ist neben der ausreichenden glykdamischen Kontrolle und der Vermeidung von
Hypoglykamien die Gewichtsentwicklung unter der Behandlung. Ein groRer Teil der Patienten
mit T2DM ist libergewichtig (BMI >25 kg/m?) oder adipés (BMI >30 kg/m?). So betrug der
Anteil Patienten im DMP Nordrhein Diabetes mellitus Typ 2 (550.245 insgesamt im DMP
eingeschriebene Patienten) mit Ubergewicht im Jahr 2017 insgesamt 48,2% [47].
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Bei Ubergewichtigen/adipdsen Patienten mit T2DM kann sich eine Gewichtsreduktion positiv
auf die glykamische Kontrolle, aber auch auf die physische Aktivitat und die Lebensqualitét
auswirken [99]. Im deutschen Versorgungskontext wird bei Patienten mit einem BMI von
>27-<35 kg/m? eine Gewichtsreduktion von >5% und fiir Patienten mit einem BMI im Bereich
der Adipositas von >10% als Therapieziel angesehen [1].

Um das bergeordnete Therapieziel, nd&mlich die moglichst weitgehende Vermeidung von
diabetesbedingten Folgeerkrankungen, zu erreichen, muss daher von einem nach wie vor
bestehenden therapeutischen Bedarf im Hinblick auf das Erreichen von kombinierten
Therapiezielen ausgegangen werden. Diese missen daher neben einer adédquaten glykamischen
Einstellung auch die Vermeidung von Hypoglykamien sowie einer weiteren Gewichtszunahme
oder besser noch eine Gewichtsreduktion umfassen. Damit sollte eine Erweiterung des
therapeutischen Spektrums bei guter HbA1c-Senkung der Vermeidung von Hypoglykdmien und
einer Gewichtszunahme dienen.

Dulaglutid vermittelt positive Effekte auf die Gewichtsentwicklung im Sinne der Vermeidung
einer Gewichtszunahme oder auch einer Gewichtsreduktion. Eine Therapie mit
Dulaglutid 1,5 mg kann je nach Hintergrundtherapie zu einer mittleren Gewichtsreduktion von
3,2 kg fuhren [98]. Der therapeutische Bedarf fiir eine gewichtsreduzierende bzw. -neutrale
antidiabetische Therapie, die gleichzeitig den HbA1c-Wert effektiv senkt, kann somit durch
Dulaglutid gedeckt werden.

Steigerung der Adharenz durch eine flexible einmal wdchentliche Gabe

Je komplexer eine antidiabetische Therapie im Hinblick auf die Medikamentenapplikation bzw.
die Notwendigkeit von Blutglukosekontrollen ist, umso weniger gut lasst sich die Behandlung
in den Alltag integrieren und umso mehr wird die Lebensqualitat der Patienten beeinflusst. Die
Abhéngigkeit der Medikamenteneinnahme von bestimmten Mahlzeiten und die Notwendigkeit,
regelmaRig Mabhlzeiten zu sich zu nehmen, um z. B. Hypoglykdmien zu vermeiden, reduziert
die Flexibilitat der Betroffenen, aber auch des betreuenden Umfeldes. Auch die Notwendigkeit
einer Abstimmung von korperlicher Aktivitdt mit einer antidiabetischen Therapie bzw. die
Beriicksichtigung von Situationen, die die Insulinsensitivitat verbessern, oder von bestimmten
Ko-Medikationen, erhoht ihre Komplexitét.

In einer Patientenpraferenzenstudie mit 291 T2DM-Patienten konnte gezeigt werden, dass
neben einer Gewichtsabnahme vor allem eine hohe Flexibilitat im Alltagsleben und ein geringer
Therapieaufwand fur eine injektable Diabetestherapie fiir die Patienten von Bedeutung sind.
Zudem wiinschen sich Patienten eine maoglichst geringe Anzahl an durchzufiihrenden
Injektionen [100]. Die Bedeutung der Injektionshaufigkeit flir T2DM-Patienten konnte ebenso
in einer Vielzahl weiterer Patientenpraferenzenstudien gezeigt werden [101]. Eine
antidiabetische Therapie, die die Praferenzen der T2DM-Patienten berticksichtigt, kann die
Therapieadhédrenz steigern und somit zu einer besseren Erreichung der individuellen
antidiabetischen Therapieziele beitragen.
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Somit kann der bestehende therapeutische Bedarf bzgl. Antidiabetika, die eine flexible Gabe in
Verbindung mit einer moglichst geringen Anzahl Injektionen ermdoglichen, durch eine einmal
wdchentliche Gabe mit Dulaglutid gedeckt werden.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Dulaglutid — Zusammenfassung

Die Reduktion von Folgekomplikationen, insbesondere von schweren kardiovaskularen
Ereignissen wie Schlaganfall, Myokardinfarkt, Tod aufgrund einer kardiovaskuldaren Ursache
(MACE-3) und von Niereninsuffizienz, sind wichtige Therapieziele beim T2DM. Es besteht
ein Bedarf an modernen Antidiabetika, die das Risiko von schweren kardiovaskuléren
Ereignissen in der Gesamtpopulation der Patienten mit T2DM mit einer Bandbreite von
unterschiedlichen kardiovaskularen Risikograden langfristig senken kénnen. Bisherige CVOT
mit GLP-1-RA haben mehrheitlich Patienten mit einer bereits bestehenden manifesten
kardiovaskuldaren Erkrankung eingeschlossen. Die von Experten geforderte Berticksichtigung
von Populationen mit unterschiedlich hohen kardiovaskularen Risikograden in CVOT [37] wird
durch die REWIND-Studie erfllt.

Das Patientenkollektiv der REWIND-Studie schloss neben den Patienten mit einer klinisch
manifesten kardiovaskuldren Erkrankung, die meistens in den bisherigen CVOT untersucht
wurden, auch mehrheitlich Patienten ohne eine solche Erkrankung (Patienten mit einer
subklinischen kardiovaskularen Erkrankung oder mit pradefinierten Risikofaktoren) ein. Die in
die REWIND-Studie eingeschlossenen Patienten wiesen ein Durchschnittsalter von 66 Jahren,
eine anndhernde Gleichverteilung der Geschlechter und einen Anteil Patienten mit klinisch
manifester kardiovaskuldrer Erkrankung in Hohe von 31% auf. Somit kann die REWIND-
Studienpopulation, eher als die Studienpopulationen anderer CVOT, als der
Versorgungsrealitat entsprechend angesehen werden (siehe Seite 22ff).

Die REWIND-Studie untersuchte 9.901 Patienten in 24 L&ndern (ber maximal acht Jahre
(mediane Behandlungszeit von 5,2 Jahren) [45] und ist somit bis dato die grofite und langste
CVOT bei Patienten mit T2DM mit GLP-1-RA mit einer entsprechend hohen Aussagekraft.

Zusammenfassend lasst sich mit Dulaglutid das therapeutische Angebot fur die Patienten mit
T2DM erweitern und wesentliche Aspekte des therapeutischen Bedarfs abdecken:

e Eine langfristige Behandlung mit Dulaglutid versus Placebo, jeweils in Kombination
mit einer SoC*, fiihrt zu einer statistisch signifikanten Reduktion des Risikos fiir das
Auftreten von schweren kardiovaskuldren Ereignissen (kombinierter Endpunkt aus Tod
aufgrund einer kardiovaskuldaren Ursache, nicht-tédlichem Myokardinfarkt oder nicht-
todlichem Schlaganfall). Darlber hinaus wird das Risiko flr das Auftreten von nicht-
todlichen Schlaganféllen statistisch signifikant gesenkt.

e Fir Patienten mit erhdhtem kardiovaskuldren Risiko ist das Ausmal} der Reduktion
schwerer kardiovaskuldrer Ereignisse durch Dulaglutid bei Patienten ohne manifeste
kardiovaskuldre Vorerkrankung gleich hoch wie bei Patienten mit manifester
kardiovaskularer VVorerkrankung.
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Eine langfristige Behandlung mit Dulaglutid zusatzlich zu einer Standardtherapie*
resultiert in einem statistisch signifikanten Vorteil bezuglich renaler Endpunkte.

e Dulaglutid darf bei Patienten mit T2DM und einer Einschrdnkung der Nierenfunktion
eGFR >15 mL/min/1,73m? eingesetzt werden. Fiir Dulaglutid ist keine Dosisanpassung
bei Patienten mit leichter, maRiger oder schwerer Einschrankung der Nierenfunktion
erforderlich.

e Dulaglutid erzielt positive Effekte auf die Gewichtsentwicklung im Sinne der
Vermeidung einer Gewichtszunahme oder evtl. auch einer Gewichtsreduktion.

e Die Behandlung mit Dulaglutid ermdglicht —durch eine einmal wdchentliche
Gabe - eine flexible Integration der Therapie in den Alltag und trégt dadurch zu einer
besseren Adharenz und dem Erfolg der Therapie bei.

Aufgrund der oben genannten Vorteile und insbesondere aufgrund der Reduktion des
kardiovaskuldren Risikos in einem breiten Kollektiv der Patienten mit T2DM, ist Dulaglutid
eine geeignete Alternative zur Monotherapie (AWG A) flr Patienten, die Metformin nicht
tolerieren oder fir die Metformin kontraindiziert ist.

Mit Dulaglutid steht zudem ein Kombinationspartner fir die AWG B-D zur Verfugung. In den
jeweiligen Kombinationstherapien zur verbesserten glyk&mischen Kontrolle bei gleichzeitig
geringem intrinsischen  Hypoglykamierisiko und nachgewiesener kardiovaskulérer
Risikoreduktion kann Dulaglutid einen bedeutenden Beitrag zur Deckung des therapeutischen
Bedarfs aus der Sicht von Patienten und behandelnden Arzten leisten.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und Gebrauchsinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen blichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprévalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei
Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fur Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen
getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung
erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die Angaben zu der Prdvalenz und Inzidenz sowie den nachfolgende aufgefuhrten
Patientenzahlen in den jeweiligen AWG erfolgen auf der Grundlage entsprechender Angaben
in der Nutzenbewertung von Dulaglutid [102-103], Empagliflozin [104-105] und Semaglutid
[106], die in den Tragenden Grinden zu den jeweiligen Beschliussen des G-BA als valide
anerkannt worden sind.
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Pravalenz

T2DM gehort zu den haufigsten chronischen Erkrankungen mit weltweit wachsender Pravalenz
und Inzidenz. Die Zahl der Erwachsenen mit Diabetes mellitus hat sich in den letzten drei
Jahrzehnten weltweit mehr als verdoppelt, wobei diese Entwicklung weitestgehend durch die
Zunahme des T2DM reflektiert wird.

Weltweit betrdgt die T2DM Pravalenz flr Frauen (20-79 Jahre) ca. 8,4% und 9,1% fir Ménner.
Die Altersgruppe von 65-79 Jahren zeigt die hochsten Prévalenzen flr beide Geschlechter [2].

Weltweit wird ein Anstieg der T2DM Prévalenz (20-79 Jahre) von 425 Millionen (2017) auf
629 Millionen (2045) prognostiziert. Fur Deutschland liefert der International Diabetes
Federation (IDF) Atlas lediglich Angaben fiir Patienten Gber 65 Jahren, fur die ein Anstieg von
4,9 Millionen (2017) auf sieben Millionen (2045) vorhergesagt wird [2].

Die Datenlage hinsichtlich der publizierten Literatur zur aktuellen Prévalenz und Inzidenz des
T2DM bleibt fur die meisten Lander in Europa, so auch fur Deutschland, trotz der Bedeutung
der Erkrankung begrenzt und heterogen. Die fehlende systematische Erhebung von
epidemiologischen Daten zum T2DM in Deutschland fuhrt dazu, dass insbesondere zur
Bestimmung von Teilpopulationen in der Therapiekaskade innerhalb der Diabetestherapie
haufig valide publizierte Daten fehlen. Dennoch nimmt die Zahl der Erkrankten in Deutschland
seit Jahrzehnten kontinuierlich zu [91,107].

Aktuelle Prévalenzangaben fur Deutschland sind beispielsweise dem Versorgungsatlas des
Zentralinstitutes fur die kassenérztliche Versorgung in Deutschland zu entnehmen [107], der
auf bundesweit erhobenen vertragsarztlichen Abrechnungsdaten beruht. Die dort beschriebenen
Daten zeigen eine alters- und geschlechtsadjustierte 1-Jahresprévalenz fir T2DM von 9,47%
flr das Jahr 2015. Insgesamt betréagt die Pravalenz fiir Menschen mit diagnostiziertem Diabetes
demnach 9,8%, von denen 9,47% auf Typ 2 und 0,33% auf Typ 1 entfallen. Innerhalb der
Untersuchung wurde auch alters- und geschlechteriibergreifend die Diabetespravalenz
ermittelt. Ab einem Alter von etwa 50 Jahren steigt bei beiden Geschlechtern die Pravalenz
stark an und erreicht seinen Gipfel in der Altersgruppe >80 Jahre. Dabei sind die Pravalenzen
fir Mé&nner zumeist hoher, als die der Frauen [107] (Vgl. Abbildung 3-7).
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Abbildung 3-7: Differenz der T2DM-Prévalenzen zwischen 2015 und 2009 nach
Altersgruppen [107]
T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus

Auf Basis dieser Daten wurde zusatzlich ein Vergleich der Préavalenzen in einem Zeitraum von
2009-2015 vorgenommen, der einen Anstieg der Prévalenz von 8,9% im Jahr 2009 auf 9,8%
im Jahr 2015 beschreibt (siehe Abbildung 3-8). Dieser Anstieg geht zu groRen Teilen auf
T2DM zurtick.
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Abbildung 3-8: T2DM: Vergleich der Préavalenzen nach Altersgruppen und Geschlecht in
2009 und 2015 im Vergleich [107]
T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus

Inzidenz

Informationen zur Inzidenz von T2DM liegen in einem noch geringeren Umfang und nicht mit
derselben Aktualitat vor. Die KORA-Studie [108] untersuchte die Haufigkeit neu auftretender
T2DM-Félle in einer Kohorte mit einem Lebensalter zwischen 55 und 74 Jahren im Raum
Augsburg. Wahrend des siebenjahrigen Follow-up-Zeitraums erkrankten 10,5% der Probanden
neu an einem T2DM. Dies entspricht einer standardisierten Inzidenzrate auf die Bundesrepublik
von 15,5 pro 1.000 Personenjahre (Ménner: 20,2; Frauen: 11,3 [Tabelle 3-3]). Dies bedeutet,
dass schéatzungsweise 270.000 Neuerkrankungen pro Jahr in der Bevolkerungsgruppe von
55 und 74 Jahren auftreten.
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Tabelle 3-3: Inzidenz des T2DM

Autor

Beschreibung

Inzidenz

Rathmann et al.
2009 [108]

KORA: Kooperative Gesundheits-
forschung in der Region Augsburg

Bevolkerungsbasierte Kohortenstudie
zur Inzidenz des T2DM.

Erhebungszeitraum: 1999-2001
Follow-up: 2006-2008

Anzahl Patienten =887

Alter: 55-74 Jahre

T2DM:
15,5 Félle von 1.000 Personen pro Jahr

KORA: Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg; T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus

Aktuellere Inzidenzdaten lassen sich zusatzlich aus den Krankenkassen-tbergreifenden
Routinedaten des Deutschen Instituts fir Medizinische Dokumentation und Information
(DIMDI)-Datensatzes ableiten. Demnach betrug die Inzidenz des T2DM in der hierfur
ausgewerteten Altersgruppe ab 40 Jahren 16 bzw. 13 Neuerkrankungen pro 1.000 Personen-
jahre fir Manner bzw. Frauen. Die Inzidenz lag bei Maénnern in allen untersuchten
Altersgruppen Uber der Inzidenz der Frauen. In einem Alter von 80-99 Jahren war die Inzidenz

bei beiden Geschlechtern am hochsten (vgl. Tabelle 3-4).

Tabelle 3-4: Inzidenz pro 1.000 Personenjahre anhand krankenkassen-lbergreifender

Routinedaten

Mittleres Alter Inzidenz pro 1.000 Personenjahre
Manner 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

Referenz: [109-110]

Diese Angaben werden auch gestiitzt von den Daten des Versorgungsatlas Zentralinstitut fur
die kassenérztliche Versorgung in Deutschland. Diese beschreiben einen ahnlichen Verlauf,
wobei diese alters- und geschlechtsspezifische Darstellung die héheren Inzidenzen in den
Altersgruppen >40 Jahren offenbart [107].
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Patienten mit erhohtem kardiovaskularem Risiko

Innerhalb der REWIND-Studie (siehe Modul 4E) wurden T2DM-Patienten eingeschlossen, die
ein erhohtes kardiovaskulédres Risiko aufwiesen. Davon hatten 31% bereits eine manifeste
kardiovaskuldare Erkrankung, wahrend der tberwiegende Teil der Patienten kardiovaskulére
Risikofaktoren hatte. Somit kann die REWIND-Studienpopulation, eher als die
Studienpopulationen anderer CVOT, als der Versorgungsrealitdt entsprechend angesehen
werden (siehe Seite 22ff).

Wie in den Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 zuvor beschrieben, haben Patienten mit T2DM
grundsatzlich ein deutlich erhéhtes Risiko fir die Entwicklung kardiovaskulérer
Folgeerkrankungen.

Patienten mit T2DM mit bereits manifesten makrovaskuléren Folge- und Begleiterkrankungen
wie Herzinfarkt, KHK, Schlaganfall und peripherer arterieller Verschlusskrankheit werden als
besonders vulnerable und damit Hoch-Risiko-Patientengruppe gesehen.

Obwohl die Patientenkollektive mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung oder mit
kardiovaskularen Risikofaktoren aufierst relevante Populationen im AWG T2DM darstellen, ist
die Datenlage bezuglich der Verteilung in Deutschland fiir beide Gruppen sehr begrenzt. In der
Folge wird versucht, die Patientenpopulationen naher zu quantifizieren.

T2DM-Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung

In den Tragenden Griinden zu den Verfahren zu Empagliflozin [104] als auch Semaglutid [111]
bestatigt der G-BA insbesondere bei der Subpopulation mit T2DM mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung die schlechte Datenlage in Deutschland und leitet aus dieser
Unsicherheit heraus aus in beiden Verfahren keine separate Darstellung der Patientenzahlen fiir
diese Gruppe ab.

Da der G-BA im Verfahren zu Semaglutid 2019 aufgrund der zuvor dargestellten Griinde keine
weitere Differenzierung der Patientenpopulation vorgenommen hat, orientiert sich Lilly an dem
aktuellen und bereits bewerteten Dossier zu Semaglutid. Die dort zusammengefassten Daten
stellen aus Sicht von Lilly die beste verfugbare Evidenz fiir den deutschen Versorgungskontext
zur Bestimmung oder N&herung der T2DM mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung dar.
Das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) hat in seiner
Nutzenbewertung zum Semaglutid-Dossier [112] ebenso das Vorgehen des pharmazeutischen
Unternehmers (pU) als ,,grundsatzlich nachvollziehbar* und die vom pU angegebene Grolie der
Zielpopulation in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) als ,,in der GréRenordnung
plausibel* eingestuft.

Dem Dossier zu Empagliflozin sind unterschiedliche Quellen explizit fir den deutschen
Versorgungskontext zu entnehmen, die aufgrund des Alters der Publikation/Daten jedoch eine
eingeschrankte Aktualitat haben und daher nicht weiter diskutiert werden.

Dem Dossier von Semaglutid (Modul 3E) ist eine Pravalenz von kardiovaskuldren
Komorbiditaten bei T2DM-Patienten von 48% zu entnehmen. In diesem Wert sind zudem
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T2DM-Patienten mit chronischer Nierenerkrankung >Grad 3 inkludiert. Dieser Wert von 48%
wurde ber ein sechsstufiges Verfahren anhand eines umfangreichen Datensatzes von
Sekundardaten der GKV ermittelt [53]. Die Aktualitat der Daten und das methodische
Vorgehen ermdglicht aus Sicht von Lilly die bestverfiighbare Evidenz zur Bestimmung des
Anteils der Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung.

Ergebnisse weiterer epidemiologischen Publikationen bestatigen zudem die Anteile der
Patienten mit manifester kardiovaskulérer Erkrankung, die fur T2DM zwischen 32,2% [50]
bzw. 45,34% und 48,2% liegen [53]. Obwohl der Hersteller bei der Herleitung der T2DM-
Patienten mit manifester kardiovaskul&rer Erkrankung innerhalb des Dossiers zu Semaglutid
eine Unterschétzung seiner Patientenpopulation vermutet [53], wird dieser Anteil von 48% als
Untergrenze fiir die weitere Berechnung der Patientenpopulation verwendet, da er nur einen
Teil der fur das vorliegende AWG von Dulaglutid relevanten T2DM-Patienten abdeckt.

T2DM-Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren

Hintergrund und Fragestellung:

Da fur den deutschen Versorgungskontext kaum verlassliche Daten fur Patienten mit
kardiovaskuldaren Risikofaktoren existieren, wurde zur Beantwortung der Fragestellung die
Patient INSIGHTS Analytics-Datenbank (PIA) von Insight Health verwendet [113].

Diese Datenquelle bietet eine ambulante Medikationshistorie mehrerer Millionen Patienten auf
Basis der in Apothekenrechenzentren eingereichten Rezepte. Die Datenerhebung erfolgt direkt
uber die Apothekenrechenzentren, so dass die Versorgungsrealitat ausschliellich tber die
tatsachlich eingelosten ambulanten GKV-Rezepte (,,Muster 16“) abgebildet wird. Die
Erfassung erfolgt anonym uber ein Trustcenter und ist datenschutzrechtlich genehmigt.

Die Daten der PIA decken ca. 77% aller abgerechneten Kassenrezepte ab und ist damit
reprasentativ fur das Verordnungsverhalten in der GKV. Samtliche dargestellten Ergebnisse
sind auf den GKV-Gesamtmarkt in Deutschland hochgerechnet. Dabei wird pro
Pharmazentralnummer (PZN) und Datenmonat ein individueller Hochrechnungsfaktor
berechnet und angewendet. Aktuelle Daten zur Beantwortung der Fragestellung der T2DM-
Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren stammen aus dem Juni 2019.

Methodisches Vorgehen:

Ziel war, die T2DM-Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren (ber ihre bestehenden
Ko-Medikationen zu identifizieren, um die ungefédhre GroRe der Patientenpopulation zu
bestimmen. Dazu erfolgte zundchst die Marktdefinition auf Basis des Anatomisch-
Therapeutisch-Chemischen (ATC) Codes. Hierbei wurden in einem ersten Schritt die Patienten
bestimmt, die in einem vordefinierten Beobachtungszeitraum ein Antidiabetikum mit dem
ATC-Code A10 erhalten haben.

Verordnungen flr Patienten, die <18 Jahre alt waren, wurden ausgeschlossen, da Dulaglutid
nur flir erwachsene Patienten >18 Jahre zugelassen ist.
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Als Beobachtungszeitraum wurden die letzten 24 Monate ab Juni 2019 in die Vergangenheit
betrachtet. Fur den gleichen Zeitraum wurden nun dazu die relevanten Ko-Medikationen Gber
die ATC-Hierarchie berlcksichtigt, die im gleichen Quartal fiir die Patienten mit T2DM
verordnet wurden.

Folgende Ko-Medikationen wurden in die Analyse eingeschlossen:
e CO01 Herztherapie,

e C02 Antihypertensiva,

e (O3 Diuretika,

e CO04 Periphere Vasodilatatoren,

e CO06 Andere Herz- und Kreislaufmittel,

e (07 Beta-Adrenozeptorantagonisten,

e (CO08 Calciumkanalblocker,

e C09 Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System,
e (10 Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen und

e C11 Kardiov. Multitherapie, Kombinationspraparate®.

Ergebnis:

Es wurden im Beobachtungszeitraum 5.807.102 Patienten mit T2DM ermittelt. Davon
wiederum erhielten 4.896.771 Patienten mindestens eine der zuvor selektierten
Ko-Medikationen. Dies entspricht einem Anteil von 84%. Dieser Anteil beinhaltet sowohl
T2DM-Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren als auch mit manifester kardiovaskulérer
Erkrankung.

Den Daten ist zu entnehmen, dass der Grof3teil der T2DM-Patienten mindestens zwei bis drei
der  selektierten = Ko-Medikationen im  gleichen  Quartal  verordnet  bekam.
Beta-Adrenozeptorantagonisten, Statine und Angiotensin-Konversionsenzym (ACE)-Hemmer
wurden dabei am haufigsten verschrieben. Die Altersgruppe 70-79 Jahre hatte in diesem
Zeitraum die hochste Anzahl an Ko-Medikationen zum Schutz gegen kardiovaskuldre
Ereignisse.

® Der ATC-Code C11 findet sich nicht in der offiziellen ATC-Liste des DIMDI wieder. Innerhalb der PIA-
Datenbank wird dieser Code jedoch zusétzlich angeboten und ausgelesen. Der Anteil der Patienten, die innerhalb
des Zeitraums betrachtet wurden ist mit 5.013 Patienten und einem Anteil von 0,0009% jedoch sehr gering und
hat keinen Einfluss auf das Gesamtergebnis.
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Diskussion:

Die zuvor beschriebene Datenanalyse wurde auf Basis von Verordnungen zu Lasten der GKV
vorgenommen und mit unterschiedlichen  Beobachtungszeitrdumen (ein  volles
Kalenderjahr 2018, 12, 36 bzw. 48 Monate) wiederholt, sowie der Zeitpunkt der Verordnung
variiert (monatsgleiche, quartalsgleiche Verordnung oder in einem zeitlichen Abstand von
0-90 Tagen, damit auch Verordnungen in aufeinanderfolgenden Quartalen eingeschlossen
wurden). Ziel war, die Robustheit der Analyse zu bestatigen und mdgliche Veranderungen und
Abweichungen zu identifizieren. Lediglich bei den Summen der Patienten, die ein
Antidiabetikum oder eine eingeschlossene Ko-Medikation erhielten, gab es marginale
Anderungen. Der Anteil der T2DM-Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren betrug
konstant 81-84%.

Der hier ermittelte Anteil der T2DM-Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren, die
anhand der eingeschlossenen Ko-Medikationen definiert wurde, deckt sich auch mit den
Angaben in der Untersuchung von Birkeland et. al. 2018 [48]. Dort wurden T2DM-Patienten,
die ein Antidiabetikum zur Senkung des Blutzuckers erhalten, in mehreren europaischen
Landern untersucht. In allen Landern lag die Einnahme von Arzneimitteln, die zur
Verhinderung eines kardiovaskularen Ereignisses eingenommen wurden, bei Uber 80%. Fir
Deutschland erfolgte die Analyse auf Basis von 4,9 Millionen BKK-Versicherten. Innerhalb
der Baseline-Daten des eingeschlossenen Patientenkollektivs der Studie, nahmen 84,4% der
T2DM-Patienten zusétzlich ein Arzneimittel ein, um ein kardiovaskuldres Ereignis zu
verhindern. Damit bestatigt die Studie von Birkeland den aus der PIA-Datenbank ermittelten
Anteil.

Die Untersuchung von Rawshani et al. 2018 [75] unterstltzt und verstarkt zusétzlich das
ermittelte Ergebnis. Diese Studie untersuchte auf Basis des schwedischen Gesundheitsregisters,
ob das Risiko fiir kardiovaskulére Ereignisse sowie Tod aufgrund kardiovaskuldrer Ereignisse
innerhalb dieser Patientengruppe durch eine aktuelle, evidenzbasierte Therapie und
multifaktorielle Risikofaktormodifikation reduziert werden kann. Die eingeschlossenen T2DM
wurden nach Alterskategorien und nach vorhandenen Risikofaktoren untersucht.
Eingeschlossene Risikofaktoren waren:

e Erhohter HbA1-Wert

e Erhohter Cholesterinspiegel
e Albuminurie

e Rauchen und

e Erhohter Blutdruck.

In die Untersuchung wurden 96.673 T2DM-Patienten eingeschlossen, von denen lediglich
4.852 Patienten keine der funf zuvor beschriebenen Risikofaktoren aufwiesen. Dies entspricht
einem Anteil von ca. 5%. Die tbrigen 95% wiesen mindestens einen der Risikofaktoren
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auf [75]. Daher bestatigen die Ergebnisse von Rawshani et al. 2018 [75] grundséatzlich den
anhand der Verordnungen der Ko-Medikation geschatzten Anteil der T2DM-Patienten mit
kardiovaskuldren Risikofaktoren.

Wirde man dieses Ergebnis auf den deutschen Versorgungskontext ibertragen, so lage die
Obergrenze fur T2DM-Patienten mit kardiovaskul&ren Risikofaktoren sogar bei 95%, so dass
lediglich ein Anteil von 5% der T2DM-Patienten keine manifeste kardiovaskuléare Erkrankung
oder kardiovaskulare Risikofaktoren hatten.

Limitationen:

Die Limitationen der PIA-Analyse liegen in der nur bedingt méglichen Differenzierung von
T1DM- und T2DM-Patienten. Da die Datenbank auf Kassenrezepten ohne einen ICD-Schlissel
basieren, kdnnen lediglich durch die Einschrankung des Alters ein Teil der T1DM-Patienten
aus der Ermittlung herausgefiltert werden. Dies trifft jedoch nicht fur T1DM-
Patienten >18 Jahre zu. Wie bereits zuvor beschrieben sind ca. 90% der Patienten mit Diabetes
an T2DM erkrankt. Wendet man dieses Verhéltnis auf die zuvor dargestellten Zahlen an, so
ergibt sich ein Anteil von Patienten mit T2DM im Beobachtungszeitraum von
5.226.392 Patienten und 4.407.094 Patienten mit einer Ko-Medikation. Im Verhéltnis bleibt es
dennoch bei einem Anteil von 84% mit kardiovaskuldren Risikofaktoren und/oder
kardiovaskularer VVorerkrankung.

Eine weitere Limitation ist das ,,Mindestens 2 Quartale (M2Q)“-Kriterium, dass bei dieser Art
der Untersuchung, bei der keinen longitudinalen Analysen moglich sind, nicht eindeutig erfullt
werden kann. Insgesamt werden die Auswertungen dennoch als robust angesehen.

In die Analyse konnte z.B. die Verordnung niedrig dosierter Acetylsalicylsdure <100 mg [114]
nicht integriert werden. Vermutlich wirde die Hinzunahme des Wirkstoffes den Anteil der
T2DM-Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren weiter erhohen.

Fazit:

In Ermangelung ausreichend systematisch berichteter Daten flr Deutschland wurde versucht,
sich mittels abgerechneter GKV-Rezepte tber die Ko-Medikationen dem Anteil der T2DM-
Patienten zu néhern, die kardiovaskuldre Risikofaktoren aufweisen. Trotz dargestellter
Limitationen erscheint der ermittelte Anteil von 84%° als plausibel und vermutlich sogar
unterschatzt, da die in der Analyse eingeschlossenen Patienten mit T1DM, insbesondere
diejenigen jiingeren Alters, einen geringen Anteil der Ko-Medikation (z. B. Antihypertensiva
oder ACE-Hemmer) auslésen. Zudem wird das Ergebnis der Schatzung durch die Studie von
Birkeland et. al. 2018 [48] bestétigt, die auf Basis deutscher Krankenkassendaten einen
ahnlichen Anteil von Patienten mit kardiovaskuléren Risikofaktoren ermittelt.

7 Aufgrund der der Analyse zugrundeliegenden Methodik enthélt dieser Anteil auch Patienten mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung.
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Aus diesem Grund wird der Anteil von 84% als Obergrenze bei der weiteren Ermittlung der
Zielpopulation und der Kostenberechnung berticksichtigt.

Darstellung der Patientenpopulationen

Der G-BA hat im aktuell vorliegenden Beschluss zu Semaglutid folgende
Patientenpopulationen fur die verschiedenen AWG festgelegt:

Tabelle 3-5: GKV-Zielpopulation im AWG T2DM gemaR G-BA

Population Anzahl der GKV-Patienten
Anwendungsgebiet A 522.500

Anwendungsgebiet B 670.500

Anwendungsgebiet C 326.100-341.100

Anwendungsgebiet D 450.000-650.000

Gesamt (A-D) 1.969.100-2.184.100

AWG: Anwendungsgebiet; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus

Ermittlung der Zielpopulation fir das AWG E

Wendet man die zuvor ermittelte Spanne von 48% bis 84% auf die verschiedenen AWG an, so
ergeben sich fir das AWG E fur Patienten mit erhohtem kardiovaskuldren Risiko folgende
Patientenzahlen:

Tabelle 3-6: GKV-Zielpopulation fir T2DM im AWG E

Population Anzahl der GKV-Patienten mit Anzahl der GKV-Patienten mit
manifester kardiovaskularer manifester kardiovaskularer
Erkrankung (UG) Erkrankung oder kardiovaskulédren

Risikofaktoren (OG)

Anwendungsgebiet A 250.800 438.900
Anwendungsgebiet B 321.840 563.220
Anwendungsgebiet C 156.528 286.524
Anwendungsgebiet D 216.000 546.000
Anwendungsgebiet E

(entspricht Summe 945.168 1.834.644
AWG A-D)

AWG: Anwendungsgebiet; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; OG: Obergrenze; T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus;
UG: Untergrenze

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriunden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.
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Dem Dbereits weiter oben genannten Versorgungsatlas des Zentralinstitutes fur die
kassendrztliche Versorgung in Deutschland [107] kann entnommen werden, dass die T2DM-
Prévalenz von 8,50% im Jahr 2009 auf 9,47% im Jahr 2015 anstieg. Bezuglich der Inzidenz des
T2DM (Patienten >40 Jahre) wurde ein leicht fallender Trend festgestellt von 1,63% im
Jahr 2012 auf 1,47% im Jahr 2014.

Derzeit liegen keine Angaben vor, die darauf schlie3en lassen, dass sich die Entwicklung der
Pravalenz und Inzidenz des T2DM in den kommenden finf Jahren wesentlich anders
entwickeln sollte, als in den Jahren zuvor.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

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

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

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

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

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

Zur Behandlung von erwachsenen 510.841-737.882 450.000-650.000

Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus

in der Kombination mit Insulin

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Das im Rahmen dieses Moduls relevante AWG entspricht dem AWG D flr Semaglutid. Bei
der Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen wird auf
das Modul 3D der abgeschlossenen Nutzenbewertung von Semaglutid und den dazugehérigen
Beschluss des G-BA Bezug genommen [106,111].

GemdaR den Kennzahlen der gesetzlichen Krankenversicherung, zuletzt aktualisiert im
September 2019, sind 73,01 Millionen Patienten in der GKV versichert, entsprechend 88,09%
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der Patienten. Nach den Kennzahlen und Faustformeln der GKV wird die Anzahl gesetzlich
Versicherter fur das Jahr 2018 mit 72,781 Millionen Versicherten angegeben [115-116].

Damit entspricht die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation innerhalb des AWG D
510.841-737.882 Patienten, die GKV-Zielpopulation betrdgt 450.000-650.000 Patienten.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten an, fir 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 Ausmal} des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

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

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | AusmaR des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in der
Arzneimittel) Zusatznutzen GKV
Zur Behandlung von Patienten im Anwendungsgebiet D | betrachtlicher 450.000-650.000°
erwachsenen Patienten mit mit moderater oder schwerer Zusatznutzen
Typ 2 Diabetes mellitus inder | - onischer Nierenerkrankung? (Hinweis)
Kombination mit Insulin
Erwachsene Patienten mit Erwachsene Patienten mit Typ 2 betrachtlicher 216.000-546.000¢
Typ 2 Diabetes mellitus mit | Diabetes mellitus mit erh6htem Zusatznutzen
erhohtem kardiovaskuléren | kardiovaskul&ren Risiko® (Beleg)©

Risiko®

a: GemaR Studie AWARD-7 definiert als angenommene diabetische Nierenerkrankung mit oder ohne hypertensiver
Nephrosklerose diagnostiziert als moderate oder schwere chronische Nierenerkrankung (entsprechend Stadien 3 und 4).
Diese Stadien werden gemeinsam definiert {iber eine eGFR von <60 bis >15 mL/min/1,73 m?.

b: Anzahl Patienten im Anwendungsgebiet D (,,Zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus in
der Kombination mit Insulin®)

c: siehe Modul 4E
d: siehe Tabelle 3-6

eGFR: Geschatzte glomerulare Filtrationsrate; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; m?: Quadratmeter; min: Minute;
mL: Milliliter

In Modul 4D wird aufgrund der neu vorliegenden und dargestellten Evidenz jedoch lediglich
fir Patienten mit T2DM und moderater oder schwerer chronischer Nierenerkrankung ein
Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen abgeleitet.

Der Anteil der Patienten mit Zusatznutzen reduziert sich damit im AWG D - vorbehaltlich des
sich aus der REWIND-Studie (siehe Modul 4E) ergebenden betrachtlichen Zusatznutzens flr
T2DM-Patienten mit erhdhtem kardiovaskuldren Risiko im AWG D - auf die T2DM-Patienten
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mit moderater oder schwerer chronischer Nierenerkrankung (entsprechend Stadien 3 und 4)
gemdall der Definition in der AWARD-7-Studie (siehe Modul 4D). Der Anteil dieser
Teilpopulation konnte flr den deutschen Versorgungskontext nicht sicher ermittelt und kénnte
lediglich geschatzt werden. Es ist jedoch davon auszugehen, dass es sich nur um einen geringen
Anteil aller T2DM-Patienten im AWG D handelt.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung flir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

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

Die Informationsbeschaffung zu den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.3 (Beschreibung der Erkrankung
und Charakterisierung der Zielpopulation, Therapeutischer Bedarf der Erkrankung, Pravalenz
und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland) erfolgte auf Grundlage der gultigen Leitlinien
sowie existierenden Nutzendossiers im Bereich T2DM und resultierenden GBA-Beschliissen
sowie Auswertungen zusétzlicher Datenbanken (P1A).

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Bundesirztekammer  (BAK),  Kassenarztliche  Bundesvereinigung  (KBV),
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen  Medizinischen  Fachgesellschaften
(AWMF). Nationale Versorgungsleitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes — Langfassung,
1. Auflage. Version 4. 2013, zuletzt gedndert: November 2014. 2014. Adresse:
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, so dass daraus in Tabelle 3-10 Angaben flir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriche 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 3-9 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt flr
die Zielpopulation sowie flir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuléssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafiige
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

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

kontinuierlich,
3x taglich
kontinuierlich,
1-2x téglich

Dulaglutid gesamte kontinuierlich, 52 365
Patientenpopulation | 1x wdchentlich
Humaninsulin m : kontinuierlich 365 365
(NPH-Insulin) Anwendungsgebiet | ;) taglich
Metformin kontinuierlich, 365 365
2-3x taglich
ZweckméRige Vergleichstherapie
konventionelle gesamte kontinuierlich, 365 365
Insulintherapie Patientenpopulation | 1-2x taglich
(Mischinsulin) im
Anwendungsgebiet
ggf. + Metformin kontinuierlich, 365 365
2-3x taglich
ggf. + Empagliflozin® kontinuierlich 365 365
1x taglich
ggf. + Liraglutid? kontinuierlich 365 365
1x taglich
intensivierte 365 365

angegeben werden.

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

L Empagliflozin bzw. Liraglutid nur fiir Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung, die weitere Medikation
zur Behandlung der kardiovaskuléren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva; Antikoagulanzien und/oder
Lipidsenker erhalten (zur Operationalisierung siehe Studienprotokolle: Zinman et al. Empagliflozin, cardiovascular
outcomes, and mortality in type 2 diabetes, NEngl JMed 2015;373:2117-28.DOI 10.1056/NEJM0a1504720 [1] bzw.
Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2016; 375:311-322. DOI:
10.1056/NEJM0al603B27) [2]

NPH-Insulin: Neutrales Protamin Hagedorn-Insulin

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Bei T2DM handelt es sich um eine chronische Erkrankung, weshalb eine jahrliche
Behandlungsdauer von 365 Tagen zugrunde zu legen ist.

Die in der FI von Trulicity® empfohlene Dosis von Dulaglutid im AWG D betragt 1,5 mg
einmal wochentlich [3].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-9). Fugen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmafige | Patientengruppe (ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Dulaglutid gesamte kontinuierlich, 52
Patientenpopulation im | 1x wéchentlich
Anwendungsgebiet

Humaninsulin kontinuierlich, 365

(NPH-Insulin) 1-2x téglich

Metformin kontinuierlich, 365
2-3x taglich

ZweckméRige Vergleichstherapie

konventionelle Insulintherapie | gesamte kontinuierlich, 365
(Mischinsulin) Patientenpopulation im | 1-2x taglich
f + Metformin Anwendungsgebiet kontinuierlich, 365
ggt- 2-3x taglich
. kontinuierlich 365
1
ggf. + Empagliflozin 1 tiglich
. . kontinuierlich 365
1
gof. + Liraglutid 1 taglich
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe (ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

intensivierte konventionelle 365
Insulintherapie

Humaninsulin (Bolusinsulin) kontinuierlich,
3x taglich

Humaninsulin (NPH-Insulin) kontinuierlich,
1-2x téglich

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

1 Empagliflozin bzw. Liraglutid nur firr Patienten mit manifester kardiovaskulérer Erkrankung, die weitere Medikation
zur Behandlung der kardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva; Antikoagulanzien und/oder
Lipidsenker erhalten (zur Operationalisierung siehe Studienprotokolle: Zinman et al. Empagliflozin, cardiovascular
outcomes, and mortality in type 2 diabetes, NEngl JMed 2015;373:2117-28.DOI 10.1056/NEJM0a1504720 [1] bzw.
Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2016; 375:311-322. DOI:
10.1056/NEJM0al603B27) [2]

NPH-Insulin: Neutrales Protamin Hagedorn-Insulin

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

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

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresdurchschnitts-
Therapie der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient
(zu bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gof. (ggf. Spanne)
Arzneimﬁtt_el, gruppe Jahr Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-
zweckmafige (9gf. Spanne) medikamentdsen Behandlung
Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Dulaglutid gesamte 52 1,5mg 487,5 DDD
Patienten- (entspricht 78 mg)
Humaninsulin 2%%‘;;?:&3%;? 365 05-11E/ | 351,3-702,6 DDD
(NPH-Insulin) gebiet kg KG/Tag (entspricht
14.052,5 IE-28.105 IE)
Metformin 365 1.000- 183-547,5 DDD
3.000 mg (entspricht 365-1.095¢)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
konventionelle gesamte 365 05-11E/ 351,3-702,6 DDD
Insulintherapie Patienten- kg KG/Tag | (entspricht
(Mischinsulin) population im 14.052,5 IE-28.105 IE)
Anwendungs-
¢ o Metrormin | S0 365 1.000- 183-547,5 DDD
99t 3.000 mg (entspricht 365-1.095)
o 365 10-25 mg 208,6-521,4 DDD
l 1 L
ggf. + Empagliflozin (entspricht 3.650-9.125 mg)
. . 365 1,5mg 547,5 DDD
1 ’ ’
ggf. + Liraglutid (entspricht 547,5 mg)
intensivierte
konventionelle
Insulintherapie
Humaninsulin 365 0,2-0,6 IE/ 140,5-421,6 DDD
(Bolusinsulin) kg KG/Tag (entspricht 5.621. IE-16.863 IE)
Humaninsulin 365 0,2-0,6 IE/ 140,5-421,6 DDD
(NPH-Insulin) kg KG/Tag (entspricht 5.621. IE-16.863 IE)

L Empagliflozin bzw. Liraglutid nur fiir Patienten mit manifester kardiovaskulérer Erkrankung, die weitere Medikation zur
Behandlung der kardiovaskuldren Risikofaktoren, inshesondere Antihypertensiva; Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker
erhalten (zur Operationalisierung siehe Studienprotokolle: Zinman et al. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and
mortality in type 2 diabetes, NEngl JMed 2015;373:2117-28.DOI 10.1056/NEJM0al1504720 [1] bzw. Marso et al.
Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2016; 375:311-322. DOI:
10.1056/NEJM0al603B27) [2]

DDD: Defined Daily Dose; g: Gramm,; IE: Internationale Einheit; kg: Kilogramm; KG: Koérpergewicht; mg: Milligramm;
NPH-Insulin: Neutrales Protamin Hagedorn-Insulin
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Angaben zu Defined Daily Doses (DDD)

Als Verbrauch pro Gabe wird jeweils eine Tablette zugrunde gelegt. Die Angaben zu den DDD
entstammen der Amtlichen Fassung der ATC-Klassifikation und Tagesdosen [4]. Die der in der
FI von Trulicity® empfohlene Dosis von Dulaglutid im AWG D betragt 1,5 mg einmal
wdchentlich. Bei moglicherweise gefédhrdeten Personen kann eine Anfangsdosis von 0,75 mg
einmal wdchentlich in Betracht gezogen werden [3]. Es ist somit davon auszugehen, dass
1,5 mg Dulaglutid fur den Gberwiegenden Teil der Patienten angewendet wird, so dass die
Berechnung der Kosten auf dieser Grundlage erfolgt.

Fur die Berechnung des Verbrauchs von Metformin werden gemaR FI 1.000-3.000 mg
verwendet, wobei die Anfangsdosierungen zwischen 500-850 mg liegen [5]. Die Gesamtdosis
wird in der Regel auf 2-3 Dosen verteilt. Als Verbrauch pro Gabe wird jeweils eine Tablette
mit 1000 mg zugrunde gelegt.

Fur den Wirkstoff Empagliflozin wird eine Anfangsdosierung von 10 mg einmal téglich als
Kombinationstherapie mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlieBlich Insulin
empfohlen. Bei unzureichender Stoffwechseleinstellung und guter Vertraglichkeit kann die
Dosis auf 25 mg einmal taglich erh6ht werden [6]. Flr die Kostendarstellung wird lediglich die
25 mg Wirkstarke bertcksichtigt.

Zum Zeitpunkt der Dossiererstellung betrégt die tagliche Anfangsdosis von Liraglutid gemaR
Fachinformation 0,6 mg; nach einer Woche wird diese auf 1,2 mg erhoht. Laut Fachinformation
konnen Patienten ggf. von einer weiteren Erh6hung der Dosis von 1,2 mg auf 1,8 mg
profitieren. Die entsprechende Dosis von Liraglutid wird taglich subkutan injiziert
(Fertigpen) [7]. Die DDD von Liraglutid ist jedoch mit Beginn des Jahres 2020 auf 1,5 mg
festgelegt [8] und wird bei der Berechnung der Kosten entsprechend verwendet.

Fur die Insulintherapie ist eine Vielzahl an verschiedenen Insulindosierschemata maglich.
Zudem ist gemall dem verwendeten Insulindosierschema die Menge an Insulin und die
Applikationshaufigkeit individuell entsprechend der korperlichen Aktivitat und der
Lebensweise des Patienten abzustimmen. Um eine Vergleichbarkeit der Kosten zu
gewaéhrleisten, sind fur die Darstellung der Behandlungsdauer und Dosierung vereinfachte
Annahmen getroffen worden. In der Tabelle ,,Behandlungsdauer* ist der Behandlungsmodus
fir Humaninsulin (NPH-Insulin bzw. Mischinsulin) als ,,1-2x taglich“ dargestellt, auch wenn
die Applikationshdaufigkeit bei den einzelnen Patienten abweichen kann. GemaR
Fachinformation liegt der durchschnittliche Insulinbedarf oft bei 0,5-1,01E pro kg
Korpergewicht pro Tag. Der basale Insulin-Tagesbedarf liegt in der Regel bei 40-60% des
Insulin-Tagesbedarfs, der restliche Bedarf wird entsprechend Uber mahlzeitabhéngiges
Bolusinsulin gedeckt. Bei der Berechnung des Bolusinsulin-Verbrauchs wird von drei
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Hauptmahlzeiten ausgegangen. Diese Angaben wurden der Berechnung der Insulindosis pro
Patient zugrunde gelegt [9].

Fur die Berechnung des Verbrauchs von gewichtsabhéngig zu dosierenden Arzneimitteln legt
der G-BA grundsétzlich nicht indikationsspezifische Durchschnittsgewichte zugrunde. Flr das
Korpergewicht wird deshalb ein durchschnittliches Képergewicht von 77,0 kg entsprechend
der  amtlichen  Représentativstatistik  ,,Mikrozensus 2017*  angenommen  [10].
Gewichtsunterschiede zwischen Frauen und Mannern sowie der Sachverhalt, dass das
Kaorpergewicht bei Patientinnen und Patienten mit T2DM (ber dem Durchschnittswert von
77,0 kg liegen, bleiben unter Verwendung des Mikrozensus fir die Kostenberechnung
unbericksichtigt. Mit dieser theoretischen GroRe kommt es allerdings bei der Berechnung der
Kosten fiir Insulin zu einer Unterschatzung der Jahrestherapiekosten. Denn selbst die DMP
T2DM-Daten der AOK von 2003-2016 [11] zeigen in der Versorgungsrealitdt einen
wesentlichen hoheren BMI und damit hoheres Gewicht der Patienten mit T2DM. Mit einem
héheren Gewicht steigt automatisch auch der Verbrauch an Insulin, was in der Folge hohere
Kosten fur das GKV-System bedeutet.

Die Ergebnisse werden sowohl in Milligramm als auch in DDD angegeben.

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

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer nichtmedikamenttsen
zweckmafigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren Vergitung aus GKV-
Perspektive zu machen. Fugen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-12: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofe, fur nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergltung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Dulaglutid

304,40
(Trulicity® Injektionslésung, 1,5 mg,
12 Fertigpens [je 0,5 mL] PZN 10921557)

286,38
[1,77%:16,25%**]

(Metformin 1000 mg Tablette, 180 Tabletten)

Humaninsulin 89,64 81,65
(NPH-Insulin) (Humaninsulin Normal Injektionslésung [1,77%;6,22**]
Insulin, normal [human] 300 IE)

Metformin 1000 mg 18,78 16,39

[0,31%;1,77**]

(JARDIANCE 25 mg Filmtabletten Tablette,
100 Filmtabletten, PZN 10262132)

ZweckméRige Vergleichstherapie

Konventionelle 89,64 81,65

Insulintherapie (Huminsulin Profil 111 Injektionslésung [1,77%;6,22**]

(Mischinsulin) 300 IE)

Metformin 1000 mg 18,78 16,39
(Metformin 1000 mg Tablette, 180 Tabletten) | [0,31*;1,77**]

Empagliflozin 25 mg 192,34 180,53

[10,4%:1,77**]

Liraglutid

570,64

(VICTOZA 6 mg/ml
Injektionslsg.i.e.Fertigpen 6,0 mg,
10x Injektionslésung, PZN 3277707)

537,88
[30,09%;1,77*]

intensivierte konventionelle
Insulintherapie

Humaninsulin (Bolusinsulin)

Humaninsulin
(NPH-Insulin)

89,64
(Humaninsulin Normal Injektionslésung
Insulin, normal [human] 300 IE)

89,64
(Humaninsulin Normal Injektionslésung
Insulin, normal [human] 300 IE)

81,65
[1,77%:6,22%]

81,65
[1,77%:6,22%*]

* Rabatt nach § 130 SGB V (Apothekenrabatt), ** Festbetrag, *** Rabatt nach § 130a SGB V

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; IE: Internationale Einheit; mg: Milligramm; ml: Milliliter; NPH-Insulin: Neutrales
Protamin Hagedorn-Insulin; PZN: Pharmazentralnummer; SGB: Sozialgesetzbuch
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Bei der Berechnung der Kosten nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte wurden
die Angaben in der Lauer-Taxe (Stand: 01.11.2019) verwendet. Der Rabatt nach § 130 SGB V
(Apothekenrabatt) betrégt 1,77 Euro.

Es wurden die Kosten der wirtschaftlichsten Packung verwendet: Existiert ein Festbetrag,
wurde dieser verwendet, existieren zusatzlich noch Rabatte und sind diese in der Lauer-Taxe
aufgefuhrt, wurden diese zusatzlich beriicksichtigt.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation
entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-
Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom
Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die
Angaben mussen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese
Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fugen Sie fir jede Therapie,
jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusétzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung | Anzahl der Anzahl der
Therapie Population bzw. der zusatzlich zusatzlich
(zu bewertendes Patientengruppe zusatzlichen notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-Leistungen GKV-
zweckmaliige Leistung je Episode, Zyklus | Leistungen
Vergleichstherapie) etc. pro Patient
pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel (Dulaglutid in Kombination mit Insulin + ggf. Metformin)
Dulaglutid gesamte Es fallen keine | - -
Patientenpopulation | zusétzlichen
im GKV-
Anwendungsgebiet Leistungen an
Humaninsulin Einmalnadeln | kontinuierlich, 365-1.095
1-3x téglich
Lanzetten kontinuierlich, 365-1.095
1-3x taglich
Blutzuckertest- | kontinuierlich, 365-1.095
streifen 1-3x téglich
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung | Anzahl der Anzahl der
Therapie Population bzw. der zusatzlich zusatzlich
(zu bewertendes Patientengruppe zusatzlichen notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-Leistungen GKV-
zweckmaliige Leistung je Episode, Zyklus | Leistungen
Vergleichstherapie) etc. pro Patient
pro Jahr
ggf. Metformin Es fallen keine | - -
zusatzlichen
GKV-
Leistungen an
ZweckméRige Vergleichstherapie
Liraglutid® gesamte Einmalnadeln | kontinuierlich, 365
Patientenpopulation 1x taglich
im
Anwendungsgebiet
gesamte Einmalnadeln | kontinuierlich, 365-1.095
Patientenpopulation 1-3x taglich
. im =
konventionelle : Lanzetten kontinuierlich, 365-1.095
Insulintherapie Anwendungsgebiet 1-3x taglich
Mischinsulin =
( ) Blutzuckertest- | kontinuierlich, 365-1.095
streifen 1-3x taglich
intensivierte Einmalnadeln | kontinuierlich, 730-2.190
konventionelle 2-6x taglich
Insulintherapie Lanzetten kontinuierlich, 365-1.095
1-3x téglich
Humaninsulin -
; Blutzuckertest- | kontinuierlich, 365-1.095
(NPH-Insulin) . i
streifen 1-3x taglich
Humaninsulin
(Bolusinsulin)

! Liraglutid nur fiir Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die weitere Medikation zur Behandlung der

kardiovaskularen Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva; Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker erhalten (zur
Operationalisierung siehe Studienprotokolle: Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes.
N Engl J Med 2016; 375:311-322. DOI: 10.1056/NEJM0al603B27)

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; NPH-Insulin: Neutrales Protamin Hagedorn-Insulin

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

GemaR den Vorgaben des G-BA sind zusatzlich notwendige GKV-Leistungen nur bei
Vorliegen folgender VVoraussetzungen auszuweisen:

e Bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT bestehen
entsprechend der FI- oder Gebrauchsinformationen (GI) regelhafte Unterschiede bei der
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notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlungen oder der Verordnung sonstiger
Leistungen.

e Die berticksichtigten Kosten missen mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar
Im Zusammenhang stehen.

Arztliche Behandlungskosten, fiir Routineuntersuchungen anfallende Kosten wie z. B.
Blutbildbestimmungen, oder arztliche Honorarleistungen, die nicht Gber den Rahmen der
ublichen Aufwendungen im Verlauf einer diabetologischen Behandlung hinausgehen, werden
analog zu den bisherigen Nutzenbewertungsbeschlissen des G-BA in der Indikation T2DM
nicht bertcksichtigt.

Bei Dulaglutid handelt es sich um einen sofort gebrauchsfertigen Fertigpen, der nur zur
einmaligen Anwendung bestimmt ist. Weitere zusétzliche Kosten, z. B. durch zusétzliche
Nadeln oder arztliche Honorarkosten, fallen nicht an [3]. Fur die Behandlung mit Humaninsulin
(NPH-Insulin und Bolusinsulin) werden zusatzlich notwendige GKV-Leistungen in Form von
Einmalnadeln angesetzt, da fir jede Applikation von Humaninsulin gemaR FI der Patient
angewiesen ist, eine neue Nadel zu verwenden [12-13]. Zusatzlich werden Blutzuckerteststreifen
und Lanzetten als zusatzliche GKV-Kosten berucksichtigt [14].

Aufgrund der Applikation von NPH-Insulin in der Kombinationstherapie mit Dulaglutid sowie in
den Therapieregimen der zVT ergeben sich jedoch bei der Applikation von NPH-Insulin keine
regelhaften Unterschiede zwischen der Therapie mit Dulaglutid und der zVT. Dies trifft auch auf
die Anwendung der Blutzuckerteststreifen und Lanzetten zu.

Damit ergeben sich durch die Kombination mit Humaninsulin im AWG D fir das zu
bewertende Arzneimittel folgende zuséatzliche GKV-Kosten:

e Einmalnadeln zur Injektion von Insulin 1-3x téglich entspricht 365-1.095 Nadeln

e Lanzetten als Einstichhilfe zur Kontrolle des Blutzuckers 1-3x téglich entspricht
365-1.095 Lanzetten

e Blutzuckerteststreifen zur Kontrolle des Blutzuckers 1-3x téglich entspricht
365-1.095 Blutzuckerteststreifen

Im AWG D ergeben sich fur die folgenden zVT zusétzliche GKV-Kosten:
Liraglutid

e Einmalnadeln fur die Verwendung des Victoza Pen 1x/Tag

Humaninsulin (NPH-Insulin) und konventionelle Insulintherapie (Mischinsulin)

e Einmalnadeln zur Injektion von Insulin 1-3x téglich entspricht 365-1.095 Nadeln
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e Lanzetten als Einstichhilfe zur Kontrolle des Blutzuckers 1-3x téglich entspricht
365-1.095 Lanzetten

e Blutzuckerteststreifen zur Kontrolle des Blutzuckers 1-3x téglich entspricht
365-1.095 Blutzuckerteststreifen

ICT (NPH + Bolusinsulin)
e Einmalnadeln zur Injektion von Insulin 2-6x téglich entspricht 730-2.190 Nadeln

e Lanzetten als Einstichhilfe zur Kontrolle des Blutzuckers 1-3x téglich entspricht
365-1.095 Lanzetten

e Blutzuckerteststreifen zur Kontrolle des Blutzuckers 1-3x téglich entspricht
365-1.095 Blutzuckerteststreifen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-13
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Leistung

Einmalnadeln 0,17

Lanzetten 0,02

Blutzuckerteststreifen 0,37

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-14 wurden den Tragenden Grunden zum G-BA Beschluss von
Semaglutid entnommen [9].

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient sowie flr die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-13 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-14 (Kosten fir
zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-7 (Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation) und Tabelle 3-8 (Anzahl Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
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Zusatznutzen) zusammen. Figen Sie flr jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe
sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fiir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten
Therapie Population bzw. zusatzlich pro Patient fur die
(zu bewertendes Patientengruppe notwendigen pro Jahr in Population bzw.
Arzneimittel, GKV-Leistung Euro Patientengruppe
zweckmaéRige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Zu bewertendes Arzneimittel (Dulaglutid in Kombination mit Insulin + ggf. Metformin)
Dulaglutid gesamte Es fallen keine - -
Patientenpopulation | zusdtzlichen
im GKV-Leistungen an
Humaninsulin Anwendungsgebiet I nadeln 61,69-185,07 | 27.760.500-
120.295.500
Lanzetten 7,12-21,36 3.204.000-
13.884.000
Blutzuckertest- 135,05-405,15 | 60.772.500-
streifen 263.347.500
ggf. Metformin Es fallen keine - -
zusétzlichen
GKV-Leistungen an
Summe Dulaglutid in Kombination mit Insulin + ggf. Metformin | 91.737.000-
397.527.000
Zweckmafige Vergleichstherapie
Liraglutid® gesamte Einmalnadeln 61,69 27.760.500-
Patientenpopulation 40.098.500
im
Anwendungsgebiet
konventionelle gesamte Einmalnadeln 61,69-185,07 27.760.500-
Insulintherapie Patientenpopulation 120.295.500
(Mischinsulin) im
: Lanzetten 7,12-21,36 3.204.000-
Anwendungsgebiet 13.884.000
Blutzuckerteststreifen | 135,05-405,15 | 60.772.500-
263.347.500
Summe Mischinsulin | 91.737.000-
397.527.000
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie Population bzw. zusatzlich pro Patient far die
(zu bewertendes Patientengruppe notwendigen pro Jahr in Population bzw.
Arzneimittel, GKV-Leistung Euro Patientengruppe
zweckmalige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
intensivierte gesamte Einmalnadeln 61,69-185,07 55.521.000-
konventionelle Patientenpopulation 240.591.000
Insulintherapie im
(NPH-Insulin + Anwendungsgebiet Lanzetten 7,12-21,36 ?323340880
Bolusinsulin) -
Blutzuckerteststreifen | 135,05-405,15 | 60.772.500-
263.347.500
Summe intensivierte konventionelle Insulintherapie | 119.497.500-
517.822.500

(NPH-Insulin + Bolusinsulin)

! Liraglutid nur fur Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die weitere Medikation zur Behandlung der

kardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva; Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker erhalten (zur
Operationalisierung siehe Studienprotokolle: Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes.
N Engl J Med 2016; 375:311-322. DOI: 10.1056/NEJM0al603B27)

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; NPH-Insulin: Neutrales Protamin Hagedorn-Insulin

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-16 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fur die GKV insgesamt (d. h. fiir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen nach
Abschnitt 3.2.2, 3.3.4, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-8) aus. Fugen Sie flr jede Therapie,
Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern soll in Form von Spannen ausgewiesen

werden.

Tabelle 3-16: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-

(zu bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV

zweckmafiige Patientengruppe in Euro insgesamt in

Vergleichstherapie) Euro?

Zu bewertendes Arzneimittel

Dulaglutid gesamte 1.240,98 558.441.000-
Patientenpopulation im 806.637.000

Humaninsulin Anwendungsgebiet 382,46-764,92 172.107.000-

(NPH-Insulin) 497.198.000

Metformin 33,24-99,71 14.958.000-

64.811.500
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-
(zu bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckméRige Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro?
Gesamt Dulaglutid + Metformin 745.506.000-
+ Humaninsulin 1.368.646.500
Dulaglutid gesamte 1.240,98 558.441.000-
Patientenpopulation im 806.637.000
Humaninsulin Anwendungsgebiet 382,46-764,92 172.107.000-
(NPH-Insulin) 497.198.000
Gesamt Dulaglutid + 730.548.000-
Humaninsulin 1.303.835.000
ZweckmaRige Vergleichstherapie
konventionelle Insulintherapie gesamte 382,46-764,92 172.107.000-
(Mischinsulin) Patientenpopulation im 497.198.000
Metformin 1000 mg Anwendungsgebiet 33,24-99,71 14.958.000-
64.811.500
. 658,93 296.518.500-
1 s
Empagliflozin 25 mg 428.304.500
. . 1.636,05 736.222.500-
1 3
Liraglutid 1.063.432.500
intensivierte konventionelle
Insulintherapie
o 152,98-458,95 68.841.000-
Humanlnsul_ln 298.317.500
(NPH-Insulin)
Humaninsulin (Bolusinsulin) 152,98-458,95 68.841.000-
298.317.500
Summe intensivierte 137.682.000-
konventionelle Insulintherapie 596.635.000

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, wenn die in
Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-7, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-8 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen
vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

! Empagliflozin bzw. Liraglutid nur fiir Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die weitere Medikation zur
Behandlung der kardiovaskuléren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva; Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker
erhalten (zur Operationalisierung siehe Studienprotokolle: Zinman et al. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and
mortality in type 2 diabetes, NEngl JMed 2015;373:2117-28.DOI 10.1056/NEJM0al1504720 [1] bzw. Marso et al.
Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2016; 375:311-322. DOI:

10.1056/NEJM0a1603B27) [2]

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; NPH-Insulin: Neutrales Protamin Hagedorn-Insulin

Grundlage fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten pro Patient sind die Angaben zu den
Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte in Euro aus Tabelle 3-12.

Daraus ergeben sich Gesamtjahrestherapiekosten im AWG fiir die zVT bestehend aus:

e Humaninsulin (Mischinsulin) + Metformin 187.065.000 €-562.009.500 € oder
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e Humaninsulin (Mischinsulin) + Empagliflozin 468.625.500 €-925.502.500 € oder
e Humaninsulin (Mischinsulin) + Liraglutid 908.329.500 €-1.560.630.500 € oder
e Humaninsulin (Mischinsulin) 172.107.000 €-497.198.000 € oder

e [ICT 137.682.000 €-596.635.000 €.

Bei Beriicksichtigung der zusatzlichen GKV-Leistungen ergeben sich fur das zu bewertende
Arzneimittel (Dulaglutid + Humaninsulin + ggf. Metformin) folgende Gesamtkosten:

e Dulaglutid + Humaninsulin + Metformin 837.243.000 €-1.766.173.500 €

e Dulaglutid + Humaninsulin 822.285.000 €-1.701.362.000 €.

Bertcksichtigt man noch die zusétzlichen GKV-Leistungen fiir die zZVT ergeben sich folgende
Werte:

Humaninsulin (Mischinsulin) + Metformin 278.802.000 €-894.725.000 € oder

e Humaninsulin (Mischinsulin) + Empagliflozin 560.362.500 €-1.323.029.500 € oder
e Humaninsulin (Mischinsulin) + Liraglutid 1.027.827.000 €-1.998.256.000 € oder

e Humaninsulin (Mischinsulin) 263.844.000 €-894.725.000 € oder

e ICT 257.179.500 €-1.114.457.500 €.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.2 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ilhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berucksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.
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Dulaglutid hat seit seiner Markteinfihrung innerhalb der GLP-1-Klasse aber auch insgesamt
im Versorgungskontinuum der Patienten mit T2DM einen relevanten Marktanteil erlangt. Die
einfache Anwendung und die Wirksamkeit, die sich mit den Patientenpraferenzen decken [15],
haben sicherlich einen Anteil daran. Durch die positiven Ergebnisse der REWIND-Studie
erwarten wir insgesamt einen verstarkten Einsatz in den AWG B-E, da davon auszugehen ist,
dass weitere Marktanteile von anderen Marktteilnehmern gewonnen werden kénnen. Dennoch
lasst sich dadurch vermutlich ein Einsparpotenzial fiir die GKV realisieren, da andere
Marktteilnehmer hohere Kosten ausweisen. Bei den Insulinen wiederum kommt es durch die
Bericksichtigung des Mikrozensus-Patienten wie zuvor erwahnt zu einer Unterschétzung der
Kosten.

AuBer Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile bestehen gemal FI ansonsten keine Kontraindikationen flr
Dulaglutid [3].

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

Durch die Ergebnisse der REWIND-Studie wird die Wettbewerbssituation von Dulaglutid
gefestigt werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.
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Fir die Bestimmung der Behandlungsdauer, Angaben zum Verbrauch flr das zu bewertende
Arzneimittel und der zZVT wurden die Angaben aus den entsprechenden FI [3,5-7,13] bzw. den
Tragenden Griinden von Semaglutid [9] enthnommen.

Angaben zu den Kosten und der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zVT wurden der Lauer-Taxe bzw. der gultigen Fassungen von
SGB V § 130 und SGB V § 130a entnommen (Zugriff 01.11.2019).

Bei den Daten zur GroRe der Zielpopulation wurde auf den Beschluss des G-BA zur
Nutzenbewertung von Semaglutid Bezug genommen [9,14] sowie eine eigene
Datenauswertung auf Basis von PIA umgesetzt.

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

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

1. Zinman B, Wanner C, Lachin JM, Fitchett D, Bluhmki E, Hantel S, et al. Empagliflozin,
Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes. N Engl J Med.
2015;373(22):2117-2128.

2. Marso SP, Daniels GH, Brown-Frandsen K, Kristensen P, Mann JF, Nauck MA, et al.
Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl J Med.
2016;375(4):311-322.

3. Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation Trulicity® (Stand: Oktober 2019). 2019.
Adresse: https://www.fachinfo.de. Aufgerufen am: 12.11.2019.

4. Wissenschaftliches Institut der AOK (WIdO). Anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation mit Tagesdosen fir den deutschen Arzneimittelmarkt. ATC-Index mit
DDD-Angaben. Mai 2019. 2019. Adresse:
https://www.wido.de/fileadmin/Dateien/Dokumente/Publikationen_Produkte/Arzneim
ittel-Klassifikation/wido_arz_atc_gkv-ai_2019.pdf. Aufgerufen am: 12.11.2019.

5. Merck Serono GmbH. Fachinformation Glucophage® 500 mg/- 850 mg/- 1000 mg
Filmtabletten (Stand: Juni 2019). 2019. Adresse: https://www.fachinfo.de. Aufgerufen
am: 12.11.2019.

6. Boehringer Ingelheim International GmbH. Fachinformation Jardiance® Filmtabletten
(Stand: Februar 2019). 2019. Adresse: http://www.fachinfo.de. Aufgerufen am:
12.11.2019.

7. Novo Nordisk A/S. Fachinformation Victoza® 6 mg/ml Injektionslésung in einem

Fertigpen (Stand: Oktober 2019). 2019. Adresse: https://www.fachinfo.de. Aufgerufen
am: 14.11.2019.

8. WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. Letter: REVIEW OF THE
DDDS FOR THE GLP-1 ANALOGUES (A10BJ). 15. November 2018.

Q. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1 — Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
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Lilly Deutschland GmbH. Fachinformation Huminsulin® (Stand: April 2019). 2019.
Adresse: https://www.fachinfo.de. Aufgerufen am: 15.11.2019.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses tiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse tiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a SGB V -
Semaglutid. 2019. Adresse: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3776/2019-05-
02_AM-RL-XII_Semaglutid_D-404 BAnz.pdf. Aufgerufen am: 12.11.2019.

Otto T, Stralka R, Schimmelpfennig H, Jung H, Bruns K. Umstellung von oralen auf
injektable Antidiabetika bei fortschreitendem Typ-2-Diabetes: Welche Préaferenzen
haben die Patienten? Gesundheitsokonomie & Qualitdtsmanagement. 2015;21(04):181-
198.

Dulaglutid (Trulicity®) Seite 82 von 99


http://www.g-ba.de/downloads/40-268-5724/2019-05-02_AM-RL-XII_Semaglutid_D-404_TrG.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/40-268-5724/2019-05-02_AM-RL-XII_Semaglutid_D-404_TrG.pdf
http://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Publikationen/Downloads-Gesundheitszustand/koerpermasse-5239003179004.pdf?__blob=publicationFile&v=4
http://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Publikationen/Downloads-Gesundheitszustand/koerpermasse-5239003179004.pdf?__blob=publicationFile&v=4
http://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Publikationen/Downloads-Gesundheitszustand/koerpermasse-5239003179004.pdf?__blob=publicationFile&v=4
http://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Publikationen/Downloads-Gesundheitszustand/koerpermasse-5239003179004.pdf?__blob=publicationFile&v=4
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.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/
http://www.g-ba.de/downloads/39-261-3776/2019-05-02_AM-RL-XII_Semaglutid_D-404_BAnz.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/39-261-3776/2019-05-02_AM-RL-XII_Semaglutid_D-404_BAnz.pdf
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und
des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie
auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaRnahmen durchgefiihrt werden miissen,
ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfiihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgenden Anforderungen wurden aus der FI von Trulicity® entnommen [1].

In der FI von Trulicity® werden keine Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der
Arzte und Arztinnen und des weiteren medizinischen Personals sowie an die Infrastruktur- und
die Behandlungsdauer genannt.

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Monotherapie: Die empfohlene Dosis betrdgt 0,75 mg einmal wochentlich.

Zusatztherapie: Die empfohlene Dosis betragt 1,5 mg einmal wochentlich.

Bei mdglicherweise gefédhrdeten Personen, kann eine Anfangsdosis von 0,75 mg einmal
wdchentlich in Betracht gezogen werden. Wird Trulicity zu einer bestehenden Metformin-
und/oder Pioglitazon-Therapie hinzugeftigt, kann die bisherige Dosierung von Metformin
und/oder Pioglitazon beibehalten werden. Wenn Trulicity zu einer bestehenden Therapie mit
Metformin und/oder SGLT 2-Hemmern hinzugefligt wird, kann die bisherige Dosierung von
Metformin und/oder SGLT 2-Hemmern beibehalten werden. Wenn es zu einer bestehenden
Therapie mit Sulfonylharnstoff oder Insulin hinzugefugt wird, kann eine Reduktion der
Sulfonylharnstoff- oder Insulindosis in Betracht gezogen werden, um das Hypoglykdmie-
Risiko zu senken (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Die Anwendung von Trulicity erfordert keine Blutzuckermessung durch den Patienten. Eine
Eigenkontrolle des Blutzuckers durch den Patienten ist erforderlich, um die Dosis des
Sulfonylharnstoffs oder des Insulins anzupassen. Dies gilt insbesondere bei Beginn der
Behandlung mit Trulicity und bei Verringerung der Insulindosis. Es wird empfohlen, die
Insulindosis schrittweise zu verringern.
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Altere Patienten
Es ist keine Dosisanpassung in Abhangigkeit vom Alter erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten mit leichter, mé&Riger oder schwerer Einschrankung
der Nierenfunktion (eGFR <90 bis >15 mL/min/1,73m?) erforderlich.

Es gibt nur sehr begrenzte Erfahrungen bei Patienten mit einer terminalen Niereninsuffizienz
(<15 mL/min/1,73 m?). Die Anwendung von Trulicity kann deshalb bei diesen Patienten nicht
empfohlen werden (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Eingeschrankte Leberfunktion
Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dulaglutid bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
unter 18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Trulicity wird subkutan in Abdomen, Oberschenkel oder Oberarm injiziert. Es darf nicht
intravends oder intramuskuldr gegeben werden.

Die Dosis kann zu jeder beliebigen Tageszeit unabhéngig von den Mahlzeiten gegeben werden.

Falls eine Dosis versaumt wurde, sollte die Gabe so schnell wie méglich nachgeholt werden,
vorausgesetzt, dass die nachste reguldre Gabe nicht weniger als drei Tage (72 Stunden) spéater
vorgesehen ist. Falls eine Dosis versaumt wurde und weniger als drei Tage bis zur nédchsten
reguldren Gabe verbleiben, sollte die versdumte Dosis ausgelassen und die néchste Dosis zum
nachsten vorgesehenen Termin angewendet werden. In beiden Fallen kénnen die Patienten
anschlieflend mit der regelméRigen, einmal wochentlichen Gabe fortfahren.

Wenn notig, kann der Tag der wochentlichen Gabe gewechselt werden, sofern die letzte Dosis
mindestens drei Tage (72 Stunden) zurlckliegt.

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Dulaglutid darf nicht bei Patienten mit T1IDM oder zur Behandlung der diabetischen
Ketoazidose angewendet werden. Dulaglutid ist kein Ersatz fur Insulin. Es liegen Berichte (ber
diabetische Ketoazidose bei insulinabh&ngigen Patienten nach raschem Absetzen oder einer
schnellen Dosisreduktion von Insulin vor (siehe Abschnitt 4.2).
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Dehydrierung

Bei mit Dulaglutid behandelten Patienten wurde, vor allem zu Beginn der Therapie, Uber
Dehydrierung berichtet, die manchmal zu akutem Nierenversagen oder einer Verschlechterung
der Nierenfunktion fihrte. Oft entwickelten sich die berichteten renalen unerwiinschten
Ereignisse (UE) bei Patienten, die zuvor Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall oder eine
Dehydrierung zeigten. Patienten, die mit Dulaglutid behandelt werden, sollten zum einen auf
das potenzielle Risiko einer Dehydrierung, insbesondere im Zusammenhang mit
gastrointestinalen Nebenwirkungen hingewiesen werden, zum anderen darauf, MaRnahmen zu
ergreifen, um einen Flissigkeitsmangel zu vermeiden. Dulaglutid wurde bei Patienten mit
schweren gastrointestinalen Erkrankungen, einschlielich schwerer Gastroparese, nicht
untersucht, und wird daher bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Akute Pankreatitis

Der Einsatz von GLP-1-RA wurde mit dem Risiko einer akuten Pankreatitis assoziiert. In
klinischen Studien wurde akute Pankreatitits in Verbindung mit Dulaglutid berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Patienten sollten Uber die charakteristischen Symptome einer akuten
Pankreatitis aufgeklart werden. Besteht Verdacht auf Pankreatitis, muss Dulaglutid abgesetzt
werden. Ist die Diagnose der Pankreatitis bestatigt worden, darf die Dulaglutid-Behandlung
nicht wieder aufgenommen werden. Fehlen andere Anzeichen und Symptome einer akuten
Pankreatitis, sind erhéhte Pankreasenzym-Werte allein bezuglich einer akuten Pankreatitis
nicht préadiktiv (siehe Abschnitt 4.8).

Hypoglykamie

Patienten, die Dulaglutid in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder einem Insulin
erhalten, kénnen ein erhéhtes Hypoglykamie-Risiko haben. Das Hypoglykamierisiko kann
durch eine Dosis-Reduktion des Sulfonylharnstoffs oder des Insulins verringert werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.8).

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 1,5 mg Dosis, d. h. es ist
nahezu “natriumfrei”.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Dulaglutid verursacht eine verzdgerte Magenentleerung und hat damit potentiell Auswirkungen
auf die Absorption von oral gegebener Begleitmedikation. In den nachfolgend beschriebenen
klinisch pharmakologischen Studien hatte Dulaglutid keinen Kklinisch relevanten Einfluss auf
die Resorption der oral verabreichten Medikamente. Bei Patienten, die orale Arzneimittel
erhalten, die gastrointestinal rasch resorbiert oder verzdgert freigesetzt werden, sollte jedoch
die Mdglichkeit einer veranderten Arzneimittelexposition beachtet werden.
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Sitagliptin

Die Bioverfligbarkeit von Sitagliptin blieb unverandert, wenn es zusammen mit einer
Einzelinjektion von Dulaglutid gegeben wurde. Nach gemeinsamer Gabe zusammen mit
zwei aufeinander folgenden Injektionen von Dulaglutid, verringerte sich AUC 0.y und Cmax VOn
Sitagliptin um 7,4% bzw. 23,1%. tmax von Sitagliptin verzdgerte sich um etwa eine halbe Stunde
nach gemeinsamer Gabe mit Dulaglutid im Vergleich zu alleiniger Gabe von Sitagliptin.

Sitagliptin kann Gber einen 24-stlindigen Zeitraum eine bis zu 80%-ige Hemmung von DPP-4
verursachen. Die gleichzeitige Gabe von Dulaglutid und Sitagliptin erhdhte Bioverfligbarkeit
und Cmax von Dulaglutid um etwa 38% bzw. 27%, die mediane tmax verzégerte sich um etwa
24 Stunden. Daher besitzt Dulaglutid einen hohen Schutz gegen DPP-4 Inaktivierung (siehe
Abschnitt 5.1, Wirkungsmechanismus). Die erh6hte Bioverfiigbarkeit kann die Wirkung von
Dulaglutid auf Blutzuckerspiegel erhéhen.

Paracetamol

Nach der ersten Gabe von 1 und 3 mg Dulaglutid wurde der Cmax-Wert von Paracetamol um
36% bzw. 50% reduziert und der mediane tmax-Wert verzdgerte sich um drei bzw. vier Stunden.
Nach gleichzeitiger Gabe von bis zu 3 mg Dulaglutid im Steady State, gab es keine statistisch
signifikanten Anderungen bzgl. Area under the Curve (AUC)(0-12), Cmax OF tmax VON Paracetamol.
Eine Dosisanpassung von Paracetamol ist nicht notwendig, wenn es zusammen mit Dulaglutid
gegeben wird.

Atorvastatin

Eine gleichzeitige Gabe von Dulaglutid und Atorvastatin resultierte in einer Abnahme von bis
zu 70% beim Cmax und 21% beim AUC (-« von Atorvastatin und seinem Hauptmetaboliten
o-Hydroxyatorvastatin. Der mittlere ty2-Wert von Atorvastatin und o-Hydroxyatorvastatin war
nach einer Gabe Dulaglutid um 17% bzw. 41% erhoht. Diese Beobachtung ist klinisch nicht
relevant. Eine Dosisanpassung von Atorvastatin ist nicht notwendig, wenn es zusammen mit
Dulaglutid gegeben wird.

Digoxin

Nach Kombinationsgabe von Digoxin im Steady State und zwei aufeinander folgenden
Dulaglutid-Injektionen waren Gesamt-Bioverfugbarkeit (AUC;) und tmax von Digoxin
unverandert; Cmax War um bis zu 22% reduziert. Es ist nicht zu erwarten, dass diese Anderung
klinische Konsequenzen hat. Eine Dosisanpassung von Digoxin ist nicht erforderlich, wenn es
zusammen mit Dulaglutid gegeben wird.

Antihypertensiva

Die Kombination von mehreren Dulaglutid-Injektionen mit Lisinopril im Steady State
verursachte keine klinisch relevanten Anderungen von AUC oder Cmax des Lisinoprils.
Statistisch signifikante Verzogerungen der Lisinopril tmax VOn etwa eine Stunde wurden an den
Tagen 3und 24 der Studie beobachtet. Als Dulaglutid und Metoprolol zusammen als
Einzeldosen gegeben wurden, erhohten sich AUC und Cmax von Metoprolol jeweils um 19%
und 32%. tmax von Metoprolol wurde um eine Stunde verzogert, diese Anderung war statistisch
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nicht signifikant; daher ist eine Dosisanpassung von Lisinopril oder Metoprolol nicht
erforderlich, wenn diese zusammen mit Dulaglutid gegeben werden.

Warfarin

Nach Dulaglutid-Gabe bleibt die Bioverfligbarkeit von S- und R-Warfarin sowie Cmax vOn
R-Warfarin unverandert, Cmax Von S-Warfarin nimmt um 22% ab. AUCnr erhohte sich um 2%,
dies ist wahrscheinlich nicht klinisch signifikant. Es gab keine Auswirkungen auf die maximale
Internal Normalised Ratio Response (INRmax). Die international normalised ratio response Zeit
(tINRmax) war um sechs Stunden verzdgert, dies war konsistent mit den Verzogerungen fur tmax
von etwa vier bzw. sechs Stunden fiir S- bzw. R-Warfarin. Diese Anderungen waren klinisch
nicht relevant. Eine Dosisanpassung von Warfarin ist nicht erforderlich, wenn es zusammen
mit Dulaglutid gegeben wird.

Orale Kontrazeptiva

Die Gabe von Dulaglutid zusammen mit oralen Kontrazeptiva (Norgestimat
0,18 mg/Ethinylestradiol 0,025 mg)  beeinflusste  die  Gesamtbioverfugbarkeit  von
Norelgestromin und Ethinylestradiol nicht. Eine statistisch signifikante Verringerung von Cmax
in Hohe von 26% bzw. 13% und eine Verzdgerung von tmax von 2 bzw. 0,30 Stunden wurden
fur Norelgestromin bzw. Ethinylestradiol beobachtet. Diese Beobachtungen sind klinisch nicht
relevant. Eine Dosisanpassung von oralen Kontrazeptiva ist nicht erforderlich, wenn diese
zusammen mit Dulaglutid gegeben werden.

Metformin

Nach der Kombination mehrerer Dulaglutid-Injektionen mit Metformin (Zubereitung mit
sofortiger Freisetzung) im Steady State stieg die Gesamtbioverfugbarkeit (AUC:;) von
Metformin um bis zu 15% und Cmax reduzierte sich um bis zu 12%, ohne dass sich tmax
veranderte. Diese Anderung war konsistent mit der durch Dulaglutid bedingten Verzdgerung
der Magenentleerung und innerhalb der pharmakokinetischen Variabilitdt von Metformin und
daher Klinisch nicht relevant. Eine Dosisanpassung von Metformin-Zubereitungen mit
sofortiger Freisetzung wird nicht empfohlen, wenn diese zusammen mit Dulaglutid gegeben
werden.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Dulaglutid
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Dulaglutid wahrend der Schwangerschaft wird nicht
empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dulaglutid in die Muttermilch Ubergeht. Ein Risiko fur das
Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Dulaglutid soll wahrend der Stillzeit
nicht angewendet werden.
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Fertilitat

Die Auswirkung von Dulaglutid auf die menschliche Fertilitat ist nicht bekannt. Bei Ratten
hatte eine Dulaglutid-Behandlung keine direkte Wirkung auf Paarung oder Fertilitat (siehe
Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Trulicity hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Wenn es in Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff oder einem Insulin gegeben wird, sollten Patienten angewiesen werden,
MaRnahmen zur Vermeidung von Hypoglykémie bei der Teilnahme am Stralenverkehr oder
wahrend des Bedienens von Maschinen zu ergreifen (siehe Abschnitt 4.4).

Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In den abgeschlossenen Phase-I1 und Il1-Erstzulassungsstudien waren 4.006 Patienten einer
Monotherapie mit Dulaglutid oder einer Kombinationstherapie mit anderen
blutzuckersenkenden  Arzneimitteln ausgesetzt. Die am hdaufigsten beobachteten
Nebenwirkungen in Klinischen Priifungen waren gastrointestinal, einschlieRlich Ubelkeit,
Erbrechen und Diarrh6. Der Schweregrad dieser Nebenwirkungen war im Allgemeinen leicht
bis méRig und die Nebenwirkungen waren von voribergehender Natur. Die Ergebnisse der
CVOT mit 4.949 Patienten randomisiert auf Dulaglutid, welche im Median Gber 5,4 Jahre
beobachtet wurden, stimmten mit diesen Befunden (berein.

Tabellarische Ubersicht der Nebenwirkungen: Die Ermittlung der folgenden Nebenwirkungen
erfolgte Uber eine Auswertung der klinischen Phase-Il und Il1-Studien in ithrer Gesamtdauer,
der CVOT, sowie Uiber Meldungen nach Markteinfiihrung. Die Haufigkeit der Nebenwirkungen
wurde auf Basis der Falle in den Phase-11- und Phase-I11-Zulassungsstudien berechnet.
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Tabelle 3-17: Die Haufigkeit von Dulaglutid-Nebenwirkungen

Systemorganklasse |Sehr haufig Haufig Gelegentlich  |Selten Sehr selten
Erkrankungen des Uber- Anaphylaktische
Immunsystems empfindlichkeit |Reaktion?
Stoffwechsel- Hypoglykamie? Hypoglykamie? |Dehydrierung
und Erndhrungs- |(bei Kombination |(bei
stérungen mit Insulin, Monotherapie
Glimepirid, oder bei
Metformin® oder Kombination
Metformin plus mit Metformin
Glimepirid) plus Pioglitazon)
Erkrankungen Ubelkeit, Diarrh6, |Verminderter Akute Nicht
des Gastro- Erbrechen?, Appetit, Pankreatitis mechanische
intestinaltrakts Bauchschmerzen®  |Dyspepsie, intestinale
Verstopfung, Obstruktion
Blahungen,
abdominale
Distension,
gastro-
Osophageale
Reflux-
Erkrankung,
AufstolRen
Leber- und Cholelithiasis,
Gallen- Cholezystitis
erkrankungen
Erkrankungen Angioddeme!
der Haut und des
Unterhautzell-
gewebes
Allgemeine Fatigue Reaktionen
Erkrankungen an der
und Beschwerden Injektionsstelle
am
Verabreichungs-
ort
Untersuchungen Sinustachy-
kardie,
Atrioventriku-
larer Block
ersten Grads
(AVB)

Inzidenzgruppe

1 Uber Meldungen nach Markteinfiihrung

2 dokumentiert, symptomatische Hypoglykémie mit einem Blutzucker <3.9 mmol/L
3 petrifft nur Dulaglutid 1,5 mg. Bei Dulaglutid 0,75 mg liegt die Rate der Nebenwirkungen in der nachst niedrigeren
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Beschreibung ausgewéahlter Nebenwirkungen

Hypoglykamie

Wenn Dulaglutid 0,75 mg bzw. 1,5 mg als Monotherapie oder in Kombination mit Metformin
allein oder Metformin und Pioglitazon gegeben wurde, betrug die Inzidenz dokumentierter
symptomatischer Hypoglykamie 5,9% bis 10,9% und die Raten betrugen 0,14 bis
0,62 Ereignisse/Patient und Jahr. Episoden einer schweren Hypoglykdmie wurden nicht
berichtet.

Wenn Dulaglutid 0,75 mg bzw. 1,5 mg in Kombination mit Sulfonylharnstoff (und Metformin)
gegeben wurde, betrug die Inzidenz dokumentierter symptomatischer Hypoglykamie 39,0%
bzw. 40,3% und die Raten betrugen 1,67 bzw. 1,67 Ereignisse/Patient und Jahr. Die Inzidenz
schwerer Hypoglykdmien betrug 0% bzw. 0,7%, und die Raten betrugen 0,00 bzw.
0,01 Ereignisse/Patient und Jahr fur die jeweilige Dosis, 0,75 mg bzw. 1,5 mg Dulaglutid. Die
Inzidenz dokumentierter symptomatischer Hypoglykdmie betrug bei der Gabe von 1,5 mg
Dulaglutid mit Sulfonylharnstoff alleine 11,3%, und die Rate betrug 0,90 Ereignisse/Patient
und Jahr, und es wurden keine Episoden einer schweren Hypoglykamie berichtet.

Die Inzidenz dokumentierter symptomatischer Hypoglykamie betrug bei der Gabe von 1,5 mg
Dulaglutid mit Insulin glargin 35,3% und die Rate betrug 3,38 Ereignisse/Patient und Jahr. Die
Inzidenz schwerer Hypoglykamien betrug 0,7% und die Rate betrug 0,01 Ereignisse/Patient
und Jahr. Wenn Dulaglutid 0,75 mg bzw. 1,5mg in Kombination mit prandialem Insulin
gegeben wurde, betrugen die Inzidenzen 85,3% bzw. 80,0%, die Raten betrugen 35,66 bzw.
31,06 Ereignisse/Patient und Jahr. Die Inzidenz schwerer Hypoglykdmien betrug 2,4% bzw.
3,4%, und die Raten betrugen 0,05 bzw. 0,06 Ereignisse/Patient und Jahr.

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Die Uber einen Zeitraum von bis zu 104 Wochen gesammelten Berichte der gastrointestinalen
Nebenwirkungen von Dulaglutid 0,75 mg bzw. 1,5 mg beinhalteten Ubelkeit (12,9% bzw.
21,2%), Diarrh6 (10,7% bzw. 13,7%) und Erbrechen (6,9% bzw. 11,5%). Die Ereignisse waren
typischerweise leichten oder maRigen Schweregrades, sie wurden hauptsachlich wéhrend der
beiden ersten Behandlungswochen berichtet und nahmen wahrend der ndchsten vier Wochen
rasch ab. Danach blieb die Rate relativ konstant.

In Studien zur klinischen Pharmakologie, die bei Typ 2-Diabetikern bis zu sechs Wochen lang
durchgefuhrt wurden, wurde die Mehrzahl der gastrointestinalen Ereignisse wéhren der ersten
zwei bis drei Tage nach der Initialdosis berichtet, die Haufigkeit nahm mit den weiteren
Injektionen ab.

Akute Pankreatitis

Die Inzidenz von akuter Pankreatitis in klinischen Studien der Phase-11 und 111 betrug 0,07%
fiir Dulaglutid im Vergleich zu 0,14% fiir Placebo und 0,19% fir Vergleichspraparate mit oder
ohne zusétzliche antidiabetische Basistherapie.
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Pankreasenzyme

Eine Dulaglutid-Behandlung steht in Verbindung mit einem mittleren Anstieg der
Pankreasenzyme (Lipase und/oder Pankreasamylase) von 11% bis 21% (siehe Abschnitt 4.4).
In Abwesenheit von anderen Anzeichen und Symptomen einer akuten Pankreatitis sind
Erhohungen der Pankreasenzym-Werte allein beziglich einer akuten Pankreatitis nicht
pradiktiv.

Pulserh6hung

Eine geringe Pulserhohung von zwei bis vier Schlagen pro Minute und eine 1,3 bzw. 1,4%-ige
Inzidenz einer Sinustachykardie mit einem gleichzeitigen Pulsanstieg in Hohe von
>15 Schlagen pro Minute bezogen auf den Ausgangswert wurden in Verbindung mit Dulaglutid
0,75 mg bzw. 1,5 mg beobachtet.

Atrioventrikularer Block ersten Grades/ PR-Intervall-Verlangerung

Eine geringe mittlere Zunahme des PR-Intervalls von zwei bis drei msec und eine 1,5 bzw.
2,4%-ige Inzidenz eines Atrioventrikuldren Blocks ersten Grades wurden in Verbindung mit
Dulaglutid 0,75 mg bzw. 1,5 mg beobachtet.

Immunogenitat

In klinischen Studien war die Dulaglutid-Behandlung mit einer 1,6%-igen Inzidenz von
behandlungsbedingt auftretenden Anti-Dulaglutid Antikdrpern verbunden. Dies deutet darauf
hin, dass die strukturellen Veranderungen des GLP-1 sowie die modifizierten Immunglobulin G
(IgG)4-Teile des Dulaglutid-Molekiils, zusammen mit der ausgepragten Homologie zu nativem
GLP-1 und nativem IgG4 das Risiko einer Immunantwort gegen Dulaglutid minimieren.
Patienten mit Anti-Dulaglutid Antikdrpern zeigten im allgemeinen niedrige Titer, und obwohl
die Zahl der Patienten, die Anti-Dulaglutid Antikdrper gebildet hatten, niedrig war, zeigte die
Uberpriifung der Phase-l111-Daten keine deutliche Auswirkung der Anti-Dulaglutid Antikorper
auf HbA1c-Veranderungen. Keiner der Patienten mit einer systemischen Uberempfindlichkeit
hatte Anti-Dulaglutid Antikorper entwickelt.

Uberempfindlichkeit

In den klinischen Studien der Phasen-I1 und Il wurden Ereignisse, die mit einer systemischen
Uberempfindlichkeit einhergehen (z. B. Urtikaria, Odeme), bei 0,5% der mit Dulaglutid
behandelten Patienten berichtet. Uber Falle von anaphylaktischen Reaktionen wurde selten bei
der Anwendung des vermarkteten Dulaglutid berichtet.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Reaktionen an der Injektionsstelle wurden von 1,9% der mit Dulaglutid behandelten Patienten
berichtet. Nebenwirkungen an der Injektionsstelle (z. B. Ausschlag oder Ro&tung), die
maoglicherweise auf eine Immun-antwort zurlickzufiihren sind, wurden bei 0,7% der Patienten
berichtet und waren im Allgemeinen leicht.
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Behandlungsabbruch aufgrund einer Nebenwirkung

In 26-wdchigen klinischen Studien betrug die Inzidenz des Absetzens der Studienmedikation
aufgrund von UE 2,6% (0,75 mg) bzw. 6,1% (1,5 mg) fir Dulaglutid gegentber 3,7% fur
Placebo. Uber die gesamte Studiendauer (bis zu 104 Wochen) betrug die Inzidenz des
Absetzens der Studienmedikation aufgrund von UE 5,1% (0,75 mg) bzw. 8,4% (1,5 mg) fur
Dulaglutid. Die Nebenwirkungen, die am haufigsten zu einem Abbruch der Behandlung mit
0,75 mg bzw. 1,5 mg Dulaglutid filhrten, waren Ubelkeit (1,0%, 1,9%), Durchfall (0,5%, 0,6%)
und Erbrechen (0,4%, 0,6%), sie wurden im Allgemeinen wahrend der ersten vier bis
sechs Wochen berichtet.

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

Fur diese Patienten gibt es keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

I1B: Bedingungen oder Einschrankungen fur die Abgabe und Gebrauch: Arzneimittel, das der
Verschreibungspflicht unterliegt [2].

Fur Trulicity®sind keine besonderen Anforderungen fiir das Inverkehrbringen benannt.

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

Fur diese Patienten gibt es keine abweichenden Anforderungen.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren ein flr das zu bewertenden Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Fur Trulicity® wurde kein Annex 1V erstellt. In Anhang 11D Bedingungen oder Einschrankung
fir die sichere und wirksame Anwendung des Arzneimittels sind keine speziellen
Anforderungen benannt [2].

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

Fur diese Patienten gibt es keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die Zusammenfassung des Risk-Management-Plans (RMP) enthélt die folgende MalRnahmen
zur Risikominimierung (Proposed Risk Minimization Activities) (Version 3.4) [3]:

Tabelle 3-18: EU-RMP Dulaglutid: Zusammenfassung der Malinahmen zur
Risikominimierung

Risiko Malinahmen zur Risikominimierung [Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Wichtige identifizierte Risiken

Akute Pankreatitis | RoutinemalRnahmen zur Routine Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Risikominimierung: zusétzlich zum Melden von
- FI Abschnitt 4.4 Nebenwirkungen und Signaldetektion:
- FI Abschnitt 4.8 - UE Follow-up-Form fir Pankreatitis
- Gl Abschnitt 2 Zusatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten

- GI Abschnitt 4 - HOX-MC-B009: Dulaglutid

Modifizierte “Prescription-Event-
Monitoring (PEM) und Netzwerk-
Datenbank-Studie in der EU:

“A retrospective database prescription-
event monitoring study using existing
databases and registries in Europe”.

- H9X-MC-B013: Dulaglutid
Retrospektive Studie:

- Diese Studie wird die Inzidenzraten von
Ereignissen von Interesse bei T2DM-
Patienten untersuchen, die mit
Dulaglutid behandelt werden, im
Vergleich zu anderen GLP-1-RA. Sie
wird die Sicherheitsbedenken

Zusatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung: keine
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Risiko

Malinahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

hinsichtlich Pankreatitis und Pankreas-
und Schilddriisentumore adressieren.

Gastrointestinale

Routinemalnahmen zur

Routine Pharmakovigilanz-Aktivitaten

- Gl Abschnitt 2
- Gl Abschnitt 4

Zusatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung: keine

Ereignisse Risikominimierung: zusétzlich zum Melden von
- FI Abschnitt 4.4 Nebenwirkungen und Signaldetektion:
- FI Abschnitt 4.8 - UE Follow-up-Form fir
- Gl Abschnitt 2 gastrointestinale Ereignisse
- Gl Abschnitt 4 Zusétzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten:
) - Dulaglutid modifizierte “Prescription-
Zusatzliche MaRnahmen zur Event-Monitoring (PEM) und
Risikominimierung: keine Netzwerk-Datenbank-Studie in der EU
(H9X-MC-B009):
Die Studie wird die
Sicherheitsbedenken hinsichtlich
gastrointestinaler
Ereignisse/Magenstenosen adressieren.
Hypersensitivitat Routinemalinahmen zur Routine Pharmakovigilanz-Aktivitaten
einschlieBlich Risikominimierung: zusétzlich zum Melden von
anaphylaktischer - FI Abschnitt 4.3 Nebenwirkungen und Signaldetektion:
Reaktionen - FI Abschnitt 4.8

- UE Follow-up-Form fir allergische
Reaktionen und Anaphylaxien und
ahnliche Ereignisse

Zusatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten:

- Dulaglutid modifizierte “Prescription-
Event-Monitoring (PEM) und
Netzwerk-Datenbank-Studie in der EU
(H9X-MC-B009): Beschreibung siehe
zuvor.

Wichtige mdégliche Risiken

Schilddrisen
C-Zell-Tumore

Routinemafnahmen zur
Risikominimierung:
- FI Abschnitt 5.3

Zusétzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung: keine

Routine Pharmakovigilanz-Aktivitaten
zusétzlich zum Melden von
Nebenwirkungen und Signaldetektion:

- UE Follow-up-Form fur
Hypocalcidmie, Hypokalidamie,
Hypomagnesiédmie,
Hypophosphatédmie und
Krebs/Neoplasien

Zusétzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten

- H9X-MC-B001: medulléres
Schilddrisenkarzinom (MTC)
Beobachtungsstudie: Das aktive
Beobachtungsprogramm soll die
jahrliche Inzidenz von MTC in den
USA bestimmen und einen mdéglichen
Anstieg in Bezug zur Einfiihrung von
lang wirksamen GLP-1-RA,
einschlieBlich von Dulaglutid, in den
Markt der USA.
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Risiko

Malinahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

- H9X-MC-B009: Dulaglutid
Modifizierte PEM und Netzwerk-
Datenbank-Studie in der EU:
Beschreibung s.o.

- H9X-MC-B013: Dulaglutid
Retrospektive Studie:
Beschreibung s.o.

Pankreastumore

RoutinemaRnahmen zur
Risikominimierung: keine

Zusétzliche MalRnahmen zur
Risikominimierung: Keine

Routine Pharmakovigilanz-Aktivitaten
zusétzlich zum Melden von
Nebenwirkungen und Signaldetektion:

- UE Follow-up-Form fur
Krebs/Neoplasien
Zusatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten

- H9X-MC-B009: Dulaglutid
Modifizierte PEM und Netzwerk-
Datenbank-Studie in der EU:
Beschreibung s.o.

- H9X-MC-B013: Dulaglutid
Retrospektive Studie:
Beschreibung s.o.

Medikationsfehler
(mehr als eine
Injektion pro
Woche)

Routinemalnahmen zur
Risikominimierung:

- FI Abschnitt 4.2

- Gl Abschnitt 3

Zusatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung: Keine

Routine Pharmakovigilanz-Aktivitaten
zusétzlich zum Melden von
Nebenwirkungen und Signaldetektion:

- UE Follow-up-Form fir
Medikationsfehler
Zusétzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten:

- H9X-MC-B009: Dulaglutid
Modifizierte PEM und Netzwerk-
Datenbank-Studie in der EU:
Beschreibung s.o.

- H9X-MC-B010: Anwendung von
Dulaglutid in europdischen Landern.
Die Studie wird Informationen zur
gesamten Anwendung von Dulaglutid
unter ,,Real-world“-Bedingungen als
auch off-Label-Anwendung sowie zur
Anwendung in Subpopulationen bei
Patienten mit fehlenden Informationen
liefern.

Fehlende Informationen

Anwendung in der
Schwangerschaft
und/oder

Stillzeit

Routinemalnahmen zur
Risikominimierung:

- FI Abschnitt 4.6

- FI Abschnitt 5.3

- Gl Abschnitt 2

Zusétzliche MalRnahmen zur
Risikominimierung: Keine

Routine Pharmakovigilanz-Aktivitaten
zusétzlich zum Melden von
Nebenwirkungen und Signaldetektion:
- UE Follow-up-Form fir Stillzeit
- UE Follow-up-Form fur die Erfassung
von Schwangerschafts-Daten -
vaterlicherseits
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Risiko Malinahmen zur Risikominimierung [Pharmakovigilanz-Aktivitaten

- UE Follow-up-Form fir die Erfassung
von Schwangerschafts-Daten -
mutterlicherseits

Zusatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten:

Analysen von laufenden und geplanten
Studien, einschliellich:

- H9X-MC-B010: Anwendung von
Dulaglutid in europdischen Landern:
Beschreibung s.o.

- H9X-MC-B009: Dulaglutid
Modifizierte PEM und Netzwerk-
Datenbank-Studie in der EU:
Beschreibung s.o.

Anwendung bei Routinemalinahmen zur Routine Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Patienten mit Risikominimierung: zusétzlich zum Melden von Neben-
kongestiver - FI Abschnitt 4.4 wirkungen und Signaldetektion:
Herzinsuffizienz - UE Follow-up-Form fiir kongestive
Zusétzliche MalRnahmen zur Herzinsuffizienz
Risikominimierung: Keine Zusétzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten:

Analysen von laufenden und geplanten
Studien, einschlieBlich:

- H9X-MC-B010:

- Anwendung von Dulaglutid in
européischen Landern: Beschreibung
S.0.

- H9X-MC-B009: Dulaglutid
Modifizierte PEM und Netzwerk-
Datenbank-Studie in der EU:
Beschreibung s.o.

EU: Europdische Union; Fl: Fachinformation, GI: Gebrauchsinformation; GLP-1-RA: Glukagon-like-Peptid-1-
Rezeptoragonist; MTC: Medulldres Schilddrisenkarzinom; PEM: Prescription-Event-Monitoring; RMP: Risk-
Management-Plan; T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus; UE: Unerwiinschtes Ereignis

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

Es existieren keine abweichenden Anforderungen fur Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezuglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Dulaglutid (Trulicity®) Seite 96 von 99



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 D Stand: 31.01.2020

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Es existieren keine diesbeztglichen Anforderungen.

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

Es existieren keine diesbeztglichen Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen sind der FI von Dulaglutid [1], der European Public Assessment Report
(EPAR) Produktinformation [2] und der Zusammenfassung des RMP [3] enthommen.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

1. Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation Trulicity® (Stand: Oktober 2019). 2019.
Adresse: https://www.fachinfo.de. Aufgerufen am: 12.11.2019.

2. Eli Lilly Nederland B.V. Trulicity. EPAR Produktinformation (Stand: November 2019).
2019. Adresse: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/trulicity-epar-product-information_de.pdf. Aufgerufen am: 14.11.2019.

3. Eli Lilly and Company. EU Risk Management Plan (Version 3.4) Dulaglutide. 2019.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmaldstabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemal? § 87 Absatz 5b
Satz5SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-11 zudem fir jede &rztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fur die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-19: Alle arztlichen Leistungen, die geméR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefthrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

keine

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Nicht zutreffend.

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschétzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die &rztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der arztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Nicht zutreffend.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Nicht zutreffend.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der &rztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchflihrung fir die Zeitpunkte vor, wahrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht flir alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der arztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z.B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufugen.

Nicht zutreffend.
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