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l.  ZweckmaiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

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

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in  Sulfonylharnstoffe

Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine Biguanide

Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben. DPP-4-Hemmer (Gliptine)

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

Thiazolidindione (Glitazone)

Insuline und Analoga

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

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen - Fir Kinder und Jugendliche mit Diabetes mellitus Typ 2 liegen bis auf den Beschluss zu Insulin
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen degludec von 2015 keine Beschlisse lber die friihe Nutzenbewertung vor.
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen - Fur Erwachsene liegen Beschlisse tber die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V vor:
0 Linagliptin vom 21.02.2013 (erneute Nutzenbewertung) und Linagliptin (neues AWG) vom
16.05.2013

O Lixisenatid vom 05.09.2013

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

0 Canagliflozin vom 04.09.2014 sowie Canagliflozin/Metformin vom 05.02.2015

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

O Albiglutid vom 19.03.2015
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ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Dulaglutid

zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Kindern und Jugendlichen

(@]

(@]

0]

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

Empagliflozin (erneute Nutzenbewertung) sowie Empagliflozin/Metformin vom 01.09.2016
Sitagliptin, Sitagliptin/Metformin vom 15.12.2016 (erneute Nutzenbewertung nach
Fristablauf) sowie Sitagliptin vom 22.3.2019 (erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf)
Saxagliptin (erneute Bewertung nach Fristablauf) vom 15.12.2016

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

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

Ertugliflozin/Sitagliptin vom 01.11.2018

Empagliflozin/Linagliptin vom 22.11.2019.

Dapagliflozin sowie Dapagliflozin/Metformin (Neubewertung aufgrund neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse) jeweils vom 19.12.2019

Dulaglutid vom 16.07.2020 (Neubewertung aufgrund neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse).

Semaglutid vom 15.04.2021 (Neubewertung aufgrund neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse)

- Bestehender Verordnungsausschluss (AM-RL, Anlage lll): Glitazone
- Bestehende Verordnungseinschrankungen (AM-RL, Anlage Ill): schnell wirkende/lang wirkende
Insulinanaloga, Glinide, orale Antidiabetika, Harn- und Blutzuckerteststreifen
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l.  ZweckmaiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

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

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

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

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

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Siehe systematische Literaturrecherche

Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Dulaglutid
A10BJO5
Trulicity”

Biguanide

Metformin
A10BAO2
generisch

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Trulicity ist angezeigt zur Behandlung von Patienten ab 10 Jahren mit unzureichend kontrolliertem Typ 2-Diabetes mellitus unterstiitzend zu Diat und
Bewegung:

0 als Monotherapie, wenn die Einnahme von Metformin wegen Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen nicht angezeigt ist.
0 zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus.

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

(FI Trulicity, Stand Marz 2023)

Therapie des Diabetes mellitus Typ II; insbesondere bei Gibergewichtigen Patienten, bei denen allein durch Diat und korperliche Betatigung keine
ausreichende Einstellung des Blutzuckerspiegels erreicht wurde.
- Bei Erwachsenen kann Metformin Heumann in Form einer Monotherapie oder in Kombination mit anderen oralen Antidiabetika bzw. Insulin
angewendet werden.
- Bei Kindern ab 10 Jahren und bei Jugendlichen kann Metformin Heumann in Form einer Monotherapie oder in Kombination mit Insulin
angewendet werden.
- Bei Uibergewichtigen erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il konnte nach Versagen diatetischer MaRnahmen eine Senkung der
Haufigkeit von diabetesbedingten Komplikationen unter Behandlung mit Metforminhydrochlorid als Therapie der ersten Wahl nachgewiesen
werden. (siehe Abschnitt 5.1)
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen fiir die Anwendung: Kinder und Jugendliche

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

Kinder zwischen 10 und 12 Jahren

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

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

(FI Metformin Heumann, Stand 11/2019)

Sulfonylharnstoffe

Glibenclamid

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

A10BBO1 Gewichtsreduktion bei Ubergewicht, ausreichende kérperliche Betitigung nicht zu einer befriedigenden Einstellung des Blutglukosespiegels gefiihrt haben.
generisch Glibenclamid AbZ® kann als Monotherapie oder in Kombination mit Metformin verwendet werden.

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

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

Phamakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche

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

Gliquidon
A10BBO08
Glurenorm?®

Gliclazid
A10BB09
DIAMICRON UNO®

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

(FI Amaryl, Stand 04/2017)

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

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

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

sind, um den Blutzuckerspiegel einzustellen.

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

(FI Diamicron, Stand 02/2020)

Alpha-Glucosidase-Inhibitoren

Acarbose
A10BFO1
Acarbose AbZ®

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

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

(FI Acarbose, Stand 02/2014)

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

Exenatide
A10BX04
Byetta®

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

Liraglutid
A10BX07
Victoza®

- Thiazolidindionen

- Metformin und einem Sulfonylharnstoff-Praparat

- Metformin und einem Thiazolidindion-Praparat

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

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

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

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

Pharmakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche

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

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

(FI Byetta, Stand 06/2021)

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

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

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

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

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

Phamakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche

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

(FI Victoza, Stand 09/2020)

Insulin
glargin/Lixisenatid
A10AE54

Suliqua®

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

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

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

(FI Suliqua, Stand 07/2020)

Semaglutid
A10BJO6
Ozempic®

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

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

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

Gliptine (DPP (Dipep

Saxagliptin
A10BHO3
Onglyza®

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

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

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

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

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

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

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

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

(FI Onglya, Stand 03/2020)

Saxagliptin/Metfor
min
A10BD10

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

Komboglyze®

Sitagliptin
A10BHO1
Januvia®

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

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

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

(FI Komboglyze, Stand 03/2020)

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

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

Sitagliptin/Metformi
n

A10BDO7

z.B. Janumet®

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

Phamakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche

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

Pharmakokinetische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche

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

(FI Januvia, Stand 10/2021)

Fiir erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus:

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

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

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

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Ertugliflozin/Sitaglip
tin

A10BD24

Steglujan®

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

Nebenwirkungen: Kinder und Jugendliche

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

Phamakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche

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

(FI Janumet, Stand 10/2021)

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

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

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

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

Vildagliptin/Metfor
min

A10BDO08

2.B. Eucreas®

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

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

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

(FI Jalra: Stand 07/2021)

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

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

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

(FI Eucreas: Stand 06/2021)

Selektive Natrium-Glucose-Cotransport-Inhibitoren (SGLT-2-Inhibitoren)

13/18
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Dapagliflozin
A10BKO1
z.B. Forxiga®

Dapagliflozin/Met-
formin

A10BD15

z.B. Xigduo®

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

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

- zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Typ-2-Diabetes.

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche
Zur Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus bei Kindern im Alter von 10 Jahren und dlter ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2). Fiir Kinder
unter 10 Jahren liegen keine Daten vor.

Nebenwirkungen Kinder und Jugendliche
Das Sicherheitsprofil von Dapagliflozin, das in einer klinischen Studie bei Kindern im Alter von 10 Jahren und dlter mit Typ-2-Diabetes mellitus beobachtet wurde (siehe Ab-
schnitt 5.1), war dhnlich wie das in den Studienmit Erwachsenen beobachtete.

Phamakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche Typ-2 Diabetes mellitus

In einer klinischen Studie mit Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 bis 24 Jahren mit Typ-2-Diabetes mellitus wurden 39 Patienten auf Dapagliflozin 10 mg und 33 auf
Placebo als Add-on-Therapie mit Metformin, Insulin oder einer Kombination aus Metformin und Insulin randomisiert. Bei Randomisierung waren 74 % der Patienten < 18 Jahre
alt. Die adjustierte mittlere Verédnderung des HbA1c- Wertes betrug fiir Dapagliflozin im Vergleich zu Placebo -0,75 % (95 % K| -1,65; 0,15) vom Ausgangswert bis Woche 24.
In der Altersgruppe < 18 Jahre betrug die adjustierte mittlere Verdnderung des HbAlc-Wertes fiir Dapagliflozin im Vergleich zu Placebo -0,59 % (95 % Kl -1,66; 0,48).][...]. Die
Wirksamkeit und Sicherheit waren dhnlich wie bei der mit Dapagliflozin behandelten Erwachsenenpopulation. Die Sicherheit und Vertrdglichkeit wurden in einer 28-wéchigen
Verldngerungsstudie zur Sicherheit zusdtzlich bestdtigt.

Pharmakokinetische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche
Die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik (Glucosurie) bei Kindern mit Typ-2-Diabetes mellitus im Alter von 10 bis 17 Jahren waren édhnlich wie bei Erwachsenen mit Typ-
2-Diabetes mellitus.

(FI Forxiga, Stand 11/2021)

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

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

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

(FI Xigduo, Stand 11/2019)

Empagliflozin
A10BX12
Jardiance®

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

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

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

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

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

Pharmakokinetische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche

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

(FI Jardiance, Stand 06/2021)

Empagliflozin/Linagli
ptin

A10BD19

Glyxambi®

Glyxambi, eine Fixdosiskombination aus Empagliflozin und Linagliptin, wird angewendet bei Erwachsenen ab 18 Jahren mit Typ-2-Diabetes mellitus:
e zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle, wenn Metformin und/oder Sulfonylharnstoff (SH) und eine der Monosubstanzen von Glyxambi zur
Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen
e wenn der Patient bereits mit der freien Kombination von Empagliflozin und Linagliptin behandelt wird.

15/18




Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

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

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

Pharmakokinetische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche

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

Linagliptin: In einer pddiatrischen Studie der Phase 2 wurden die Pharmakokinetik und die Pharmakodynamik von 1 mg und 5 mg Linagliptin bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von > 10 bis < 18 Jahren mit Typ-2-Diabetes-mellitus untersucht. Das beobachtete pharmakokinetische und pharmakodynamische Ansprechen entsprach dem bei
erwachsenen Patienten. Linagliptin 5 mg war Linagliptin 1 mg in Bezug auf die minimale DPP-4-Inhibition (iberlegen (72 % vs. 32 %, p = 0,0050) und zeigte eine numerisch
grofsere Reduktion des HbAlc-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert (-0,63 % vs. -0,48 %, n. s., adjustiertes Mittel). Angesichts des begrenzten Datensets sollten diese
Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden.

(FI Glyxambi, Stand 07/2021)

Glinide Verordnungseinschréinkung Anlage Ill — AM-RL
Nateglinid Kombinationstherapie mit Metformin bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, die nicht ausreichend mit einer maximal tolerierbaren Metformin-Dosis eingestellt
A10BX03 werden kdnnen.
Starlix®

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche

Es liegt keine Erfahrung zur Behandlung mit Nateglinid bei Patienten unter 18 Jahre vor. Deshalb kann die Anwendung in dieser Altersgruppe nicht empfohlen werden

(FI Starlix, Stand 05/2018)
Repaglinid Repaglinid ist indiziert bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2, wenn der Blutzuckerspiegel durch Diat, Gewichtsreduktion und korperliche Aktivitat
A10BX02 alleine nicht mehr ausreichend reguliert werden kann. Repaglinid kann bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 auch in Kombination mit Metformin

z.B. Repaglinid Abz®

eingenommen werden, falls die Blutzuckereinstellung mit Metformin allein nicht zufriedenstellend reguliert werden kann. Die Therapie sollte als Ergdnzung
zu Diat und korperlicher Bewegung begonnen werden, um die Blutzuckerwerte in Abhdngigkeit von der Mahlzeit zu reduzieren.

Dosierung und Art der Asnwendung: Kinder und Jugendliche
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Glitazone

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Repaglinid bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Wechselwirkungen: Kinder und Jugendliche

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

Pharmakokinetische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Daten vor.

(FI Repaglinid, Stand 05/2021)
Verordnungsausschluss Anlage Ill — AM-RL

Humaninsuline

Insulin human
A10A CO1
Berlinsulin H 30/70

Insulinanaloga

Insuline schnell
wirkend: Insulin
lispro, Insulin
aspart, Insulin
glulisin
A10AB01-06
NovoRapid 100
I.E./ml

Zur Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus, die Insulin flr die Aufrechterhaltung einer normalen Glukosehomd&ostase bendtigen.

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Daten vor.

(FI Berlininsulin, Stand 08/2020)
Verordnungseinschréinkung Anlage Ill — AM-RL

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

Dosierung und Art der Asnwendung: Kinder und Jugendliche

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

Phamakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche

Eine klinische Studie, in der préprandial verabreichtes IGsliches Humaninsulin mit postprandial verabreichtem Insulin aspart verglichen wurde, wurde bei Kleinkindern
durchgefiihrt (20 Patienten im Alter von 2 bis unter 6 Jahren, davon 4 Patienten jiinger als 4 Jahre; Studiendauer 12 Wochen); und eine Einzeldosis-Studie zur Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik wurde bei Kindern (6 — 12 Jahre) und Jugendlichen (13 — 17 Jahre) durchgefiihrt. Das pharmakodynamische Profil von Insulin aspart bei Kindern war
dem bei Erwachsenen festgestellten gleichartig. In zwei randomisierten, kontrollierten klinischen Studien wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von NovoRapid, das als Bolus-
insulin in Kombination mit Insulin detemir oder Insulin degludec als Basalinsulin gegeben wurde, (iber einen Zeitraum von bis zu 12 Monaten bei Jugendlichen und Kindern ab
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Insuline lang
wirkend:

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

dem Alter von 1 Jahr bis unter 18 Jahre (n=712) untersucht. In die Studien waren 167 Kinder im Alter von 1-5 Jahren, 260 im Alter von 6-11 Jahren und 285 im Alter von 12-17
Jahren eingeschlossen. Die beobachteten Verbesserungen des HbAlcund des Sicherheitsprofils waren zwischen allen Altersgruppen vergleichbar.

(FI Novorapid, Stand 09/2020)

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

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

Phamakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche

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

(Fachinformation Lantus, Stand 07/2020)

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

2 Systematische Recherche

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

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

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

3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es wurden keine relevanten Cochrane Reviews identifiziert.

3.2 Systematische Reviews

Es wurden keine relevanten systematischen Reviews identifiziert.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 4
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3.3 Leitlinien

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

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

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

Methodik

Grundlage der Leitlinie
e Reprasentatives Gremium;

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

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

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:
e last updated December 2020

LoE/GoR
Table 6: Levels of evidence

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

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

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

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

Table 7: Gradini of recommendations

A Based directly based on level | evidence

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

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

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

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

NICE TA Recommendation taken from a NICE Technology Appraisal

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
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Recommendations

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

Dietary management

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Metformin

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

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

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

1 36 36 NA MD between the groups at High

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

HbA1c targets and monitoring:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Pena AS et al., 2020 [3].

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

Zielsetzung/Fragestellung

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

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Repréasentatives Gremium (Patientenbeteiligung unklar / wird nicht berichtet)

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

e Konsensusprozess nicht beschrieben; externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

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

e keine Angaben zur Uberpriifung der Aktualitit

Recherche/Suchzeitraum:

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

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

GRADE definition A B C D
and NHMRC levels
of evidence Excellent Good Satisfactory Poor
Definition Eody of evidence can be Body of evidence can be Body of evidence provides some Body of evidence is weak and
trusted to guide practice trusted to guide practice in suppart for recommendations recommendation should be
mast situations but care should be taken inits applied with caution
application
Evidence base Several level | or Il studies One or more level Il studies Level Il studies with low risk Level IV studies or level 1to I
wiith low risk of bias with low risk of bias of bias, or level Il studies with with high risk of bias
moderate risk of bias
Consistency All studies consistent Most studies consistent. Some inconsistency reflecting Evidence is inconsistent
and inconsistencies may be genuine uncertainty around
explained clinical question
Clinical impact Very large Substantial Moderate Slight or restricted
Generalisability Populations studied in body Pepulations studied inbody  Populations studied in body Populations studied in body
of evidence are the same as of evidence are similar te of evidence differ to target of evidence differ from target
the target population forthe  the target population for populatien for guideline but itis population and itis hard to
guideline the guideline clinically sensible to apply this judge whether itis sensible to

evidence to target population generalise to target population
Applicability Directly applicable to Applicable to Australian Probably applicable to Australian Mot applicable to Australia
Australian health care health care context with health care context with some health care context
context e caveats caveats
CRADE guality High quality. Further Moderate guality. Further Low quality. Further research is Wery low quality. Any estimate
of evidence and research is unlikely to research is likely to have an wery likely to have an impaortant of effect is wery uncertain
definition change our confidence in the  important impact on our impact on our confidence in the
estimate of effect confidence in the estimate estimate of effect and is likely to
of effect and may change change the estimate
the estimate
Recommendations
Cuidelines sections GRADE
and subsections Recommendations ategory
Pharmamotherapy Metformin up to 2 g per day should be wsad as the first ine medication in patients presenting with mild A
symphoms o in those who are diagnosed after scresning
Insulin should be the first ine treatment for patients who present with diabetes ketoacidosis, hyperghycaemic B
hyperosmolar state or ketosis, and should be added to metformin where glycasmic targets have not been
achiavad or maintained with metformin monotharapy
If ghycaemic targets are not achiswed with metformin fwith or without insulin), other glucose-lowering o
medications approved for adulis should be considerad. Such medications should only be prescribed under
the guidance of a pasdiatric endoorinologist, given limited evidence for safety and efficacy in children and
adolescents
Complications and Soreen for all complications and comarbidities soon after diagnosis of type 2 diabates o establish promgt A
comarhidities management and ongoing assessment andmalﬂgmmi'
Retinopathy Assess retina using clila‘t.m:l||)|qure:-camrnrna‘tinalphuII:uyanh',I by an optometrist or ophthalmaologist at diagnosis A
and yearly unless abnormal
Mephropathy Assess early morning urine albumin to creatinine ratio at diagnosis and yearly unless abnormal’ A
Neuropathy Foot examination at diagnosis and yearly unless abnormal’ C
Owverweight fobesity Optimise weight management as well as glycaemia to reduce risk of comorbidities and complications’ B
Consider bariatric surgery for selectad post-pubertal adolescents with type 7 diabetes with sevare oheasity, C
taking into acoount special considerations in refation to consant, procedure, family support and availability of
adequate services
Paychosocial Ouick scresning toals for psychosocial comorbidities and diabetes distress should be usad regularly after B
di =1
Consider soreening for disordered eating behaviour” o
Reproductive health For adolescent girls, a review of menstrual cycle regularity, symptoms and signs of hyperandrogenism, and need B
of contraception should be done at every visit, espeally if the HbA, level i above target or the patient is using
teratogenic medications’
Liver disease Assess fiver function test (aspartate aminotransferase and alanine aminotransferase) at diagnosis and yearly B
unless abnormal’
Dhstructive sleep Evaluate symptoms of obstructive sleap apnoea in children andadnlﬁceniswithubﬁi‘hf C
apnoea
Hypertension Assess blood prassure using appropriate |:u'Ffal:erw|!n,r-.risil:T
Lipids Assess lipid profile when ghycaemic targets have been achieved after diagnosis and yearly unless abnormal’ B
Transition Transition to adult endocrinologist within a multidiscplinary team due to the severity of disease progression and C
higher risk of diabetes complications
Bl = body mass index GRADE = Grading of Recomemendations Assessment, Development and Evalation; Hba, = ghycated haemoglobing * This will ako apply to non-Indigenows adoles-
oents. T Refer to Bo 13

Abteilung Fachberatung Medizin
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Healthy lifestyle

Weight management

Diet

Physical activity

Sedentary behaviour

Sleep

Wiyps »

Weight management and multicomponent approach to lifestyle modification is required at diagnosis and
ongoing

Optimise weight management

Aim for healthy eating: eliminate sugar-sweetened beverages, reduce calorie-dense and nutrient-poor foods,
provide education regarding carbohydrates (role, sources, portion control and, if appropriate, counting of
carbohydrates) and ensure adequate intake of nutrient-dense and low glycaemic index foods

Reduce total energy intake to achieve = 7% decrease in excess weight

Aim for at least 60 min/day of moderate to vigorous physical activity to improve body composition, glucose
management and insulin sensitivity

Exercise programs should include resistance activities to increase muscle mass, contributing to improved blood
glucose management

Recreational screen time should be limited to < 2 hours a day

Encourage quality sleep of 8-11 hours duration according to age, with consistent bed and wake-up times and
reduction of electronic media use in the evening

$ Gemeinsamer
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Iritial presentation
management

/

12 Treatment in children and adolescents with type 2 diabetes

Childsasolescant with typa 2 diabetes
Megative dialetes antiociesdexciude ather forms of diabetes
Initiate heaithy lifestyle changes and diabetes education

! ! 1

Symiptomatic Symphomatic and
Hizh, 2 &3 mmolimol (> 85%) Hizd, 2 63 mmolimol (= 55%)
(e @cidiosis and ketonas) with ketosls, DA of HHS

’ . ’ |

« Basal Insulin start 0.5 L/kaday m’r:" UQ:I:II_,mﬁ,Ld
» uddd prandial insulin it needed » Irtulin as per Ineal protoeo
+ METFMN Titrate 10 2 /tay = Metformin Ulrate 1 2 giday

| | ]

Asymptomatic
HBbA = 63 rmmalimol (< B.5%)

Metfomrmin titrabe o2 gidey

TN

Follow up & weess
alter diagnosis

Glucose tagets met? | Glucose targets met?

Glucose targets met?

an I | Mo | e | | ro J vor | | o
| ! b P I
J'}:H"'\-L
rf:;::'w"‘fn | "2‘?'[?" Wean and ceass insuin | Tiirate nsulin coses |

Lang term

follow-ug

MR 2
monthoy eviews

- S

Ongoing review Hbd, . biood glucose reconds. growth, ifestyie, comerbidities and complications screening
Ersuna szecialst multisciplinary review ooours toreinforcs target tlood glucose lewels and HbA, am achiaved

Hha, < 48 mmolsmol (= &.5%)— contirue curmant tharapy

Hha, > 4B mmoldnol (> 6.5%)
= If noIsswes with adnerence or intolerance of metformine acd basal wish or without prandal nsulin o™
= If Issums with sdherence, review strategies (o rmprove adhenrence
® Increase ey of reviews Jie, &8
= Check undesstanding of diabetes seli-rmanagermeant educationfenforce healivy ifestyle
= Exclude othar comarbidities thesapies affecting glycaamic control
= Consier admizsion it Ho,, > BE mmoldnol (> 10%) and problans with achesence andor complex issues

Factors 12 consicder whan choosing acd-on medications: age, sex sexually active (contraception advice ), effect an weight, side-aftect
profia, risk of hypoglycasmia, biocd glucoss monitoeing reguiements, comorbicities, reouired investigations/screaning before
COMMnca ment, n'*g_r!lrg sun@lllance, made of administration, :l‘!':l"s schasule, ievel of 5 |r|rru|:r!n reCUFEC Al lanle and storage
requirments

* Cansider newer medications approved inadults with type 2 diabetes under guidancos of a paediatric endocrinologist, withina

multd sciplinasy unlt, I the chlld |s elder than 10 years and bas been an establlshed management

DHA = diabetes ketmacidosks; Hhay, = ghycated haemoglobing HHS = hyperghycaemic hypercsmolar state. #

ADA, 2021 [1].

American Diabetes Association (ADA)
Standards of Medical Care in Diabetes 2021.

Zielsetzung/Fragestellung
Management of Diabetes.

Abteilung Fachberatung Medizin
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Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium;

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

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist im Hintergrundtextbeschrieben;

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

e Through july 1th 2020. Critical updates through 1 September 2020.

LoE/GoR

Table 1—ADA evidence-grading system for “Standards of Medical Care in Diabetes™

Lewvel of
evidence

Description

A

Clear evidence from well-conducted, gemer slizble randomized cont rolled trials that
are adequately powered, including
= Evidence from a well-conducted multicenter trial
= Evidence from a meta-analysis thet incorporated quality ratings in the analysis
Compe ling nonexperimental evidence, e, “all or none” rule developed bythe Centre
for Evidence-Based Medicine at the University of Oxford
Supportive evidence from well-conducted randomized controlled trials that are
adeguately powered, including
= Evidence from & well-conducted trial ot one or more institutions
= Evidence from a meta-analysis that incorporated quality ratings in the analysis

Supportive evidence from well-conducted cohort studies
= Evidence from a well-conducted prospective cobart stisdy o registry
= Evidence from & well-conducted meta-analyss of cohomt stedies
Supportive evidence from a well-conducted case-control study

Supportive evidence from poorly controlled or uncontrolled studies
= Evidence from randomi ed clinical tr gl withon e of mone majof orthiee of mone
minor methodological flaws that could invalidate the results
» Evidence from observational studies with high potential for bias (such as case
sefies with comparison with histoncal controlds)
» Evidence from case series or case repors
Conflicting evidence with the weight of evidence supporting the recomim emndati on

Expert consensus o dinical experiance

Recommendations

13. Children and Adolescents: Standards of Medical Care in Diabetes -2021 / Type 2

Diabetes

e Glycemic Targets
0 13.60 Home self-monitoring of blood glucose regimens should be individualized,

0
0]

taking into consideration the pharmacologic treatment of the patient. E
13.61 Glycemic status should be assessed every 3 months. E

13.62 Areasonable A1C target for most children and adolescents with type 2 diabetes

treated with oral agents alone is , 7% (53mmol/mol).More stringent A1C targets (such
as ,6.5% [48 mmol/mol]) may be appropriate for selected individual patients if they
can be achieved without significant hypoglycemia or other adverse effects of
treatment. Appropriate patients might include those with short duration of diabetes

Abteilung Fachberatung Medizin
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and lesser degrees of b-cell dysfunction and patients treated with lifestyle or
metformin only who achieve significant weight improvement. E

13.63 Less stringent A1C goals (such as 7.5% [58mmol/mol]) maybe appropriate if
there is increased risk of hypoglycemia. E

13.64 A1C targets for patients on insulin should be individualized, taking into account
the relatively low rates of hypoglycemia in youth-onset type 2 diabetes. E

e Pharmacologic Management

o

0]

13.65 Initiate pharmacologic therapy, in addition to behavioral counseling for
healthful nutrition and physical activity changes, at diagnosis of type 2 diabetes. A

13.66 In incidentally diagnosed or metabolically stable patients (A1C, <8.5% [69
mmol/mol] and asymptomatic), metformin is the initial pharmacologic treatment of
choice if renal function is normal. A

13.67 Youth with marked hyperglycemia (blood glucose >250 mg/dL [13.9 mmol/L],
A1C 28.5% [69 mmol/mol]) without acidosis at diagnosis who are symptomatic with
polyuria, polydipsia, nocturia, and/or weight loss should be treated initially with basal
insulin while metformin is initiated and titrated. B

13.68 In patients with ketosis/ ketoacidosis, treatment with subcutaneous or
intravenous insulin should be initiated to rapidly correct the hyperglycemia and the
metabolic derangement. Once acidosis is resolved, metformin should be initiated
while subcutaneous insulin therapy is continued. A

13.69 In individuals presenting with severe hyperglycemia (blood glucose 2600 mg/dL
[33.3 mmol/L]), consider assessment for hyperglycemic hyperosmolar nonketotic
syndrome. A

13.70 If glycemic targets are no longer met with metformin (with or without basal
insulin), liraglutide (a glucagon-like peptide 1 receptor agonist) therapy should be
considered in children 10 years of age or older if they have no past medical history or
family history of medullary thyroid carcinoma or multiple endocrine neoplasia type
2.A

13.71 Patients treated with basal insulin who do not meet glycemic target should be
moved to multiple daily injections with basal and premeal bolus insulins. E

13.72 In patients initially treated with insulin and metformin who are meeting glucose
targets based on home blood glucose monitoring, insulin can be tapered over 2-6
weeks by decreasing the insulin dose 10-30% every few days. B

13.73 Use of medications not approved by the U.S. Food and Drug Administration for
youth with type 2 diabetes is not recommended outside of research trials. B

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 12
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New-Onset Disbetes in Youth With Owverweight or Obesity With Clinical Suspicion of Type 2 Disbates
Initiate lifestyle managerment and diabetes education

! ' '

AIC =B.5% A1C 2B8.5% N
Mo acidosig or ketoslg Mo acidosis with or without ketogls Acidosis andlar DKA andiar HHNK
Metiormin
= Metormmin ’ I__ = Manage DEA or HHNK
itrate up o 2,000 mg per day o .
Titrabe up o 2000 mg per day as tolerated = L, insulin undil acidosis resolves, then
a8 tolerated o _ ) subcutaneous, as for type 1 diabetes
* Basal insulin: start al 0.5 units/kg/day until antibodies are known
and titrate evary 2-3 days based on
SMEBG

'
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—

NEGATIVE ‘ POSITIVE

' '
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Figure 13.1—Management of new-onset diabetes in youth with overweight or obesity with clinical suspicion of type 2 diabetes. A1C 8.5% = &9 mmaol/
mol. Adapted frem the ADA position statement “Evaluation and Management of Youth-Onset Type 2 Diabetes”™ (2). DKA, diabetic ketoacidosis; HHNE,
hyperosmalar hyperghycemic nonketotic syndrome; MDI, multiple daily injections;, SMBG; self-monitoring of blood glucose.

e TRANSITION FROM PEDIATRIC TO ADULT CARE

0 13.110 Pediatric diabetes providers should begin to prepare youth for transition to
adult health care in early adolescence and, at the latest, at least 1 year before the
transition. E

0 13.111 Both pediatric and adult diabetes care providers should provide support and
resources for transitioning young adults. E

0 13.112 Youth with type 2 diabetes should be transferred to an adult-oriented
diabetes specialist when deemed appropriate by the patient and provider. E
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 11 of 12, November
2021) am 16.11.2021

# Suchfrage

1 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees

2 (t2dm OR dmt2 OR niddm OR mody):ti

3 (diabetes OR dm):ti

4 ("adult onset" OR "maturity onset" OR young OR (non NEXT insulin NEXT
dependan®) OR (noninsulin NEXT dependan®*) OR "slow onset" OR (ketosis NEXT
resistan*) OR "type 2" OR "type II" OR t2 OR tIl OR ("t 2") OR ("t I")):ti

5 #3 AND #4

6 #1 OR#2 OR #5

7 #6 with Cochrane Library publication date Between Nov 2016 and Nov 2021

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 15.11.2021

verwendete Suchfilter:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 02.01.2020.

The Cochrane Childhood Cancer search strategy for identifying studies including Children [C]

# Suchfrage
"diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms]

2 (T2DM([Title/Abstract] OR DMT2[Title/Abstract] OR NIDDM[Title/Abstract] OR
MODY[Title/Abstract])

(Diabetes[Title/Abstract] OR dm[Title/Abstract])

4 "adult onset"[Title/Abstract] OR "maturity onset"[Title/Abstract] OR
young[Title/Abstract] OR (non-insulin dependan*[Title/Abstract]) OR noninsulin
dependan*[Title/Abstract] OR "slow onset"[Title/Abstract] OR ketosis
resistan*[Title/Abstract] OR "type 2"[Title/Abstract] OR "type II"[Title/Abstract]
OR "T 2"[Title/Abstract] OR T2[Title/Abstract] OR TII[Title/Abstract] OR "T
[I"[Title/Abstract]

5 (#3 AND #4)

6 (#1 OR #2 OR #5)

7 (metformin[MeSH Terms]) OR metformin[Title/Abstract] OR
Dimethylbiguanidine[Title/Abstract] OR Dimethylguanylguanidine[Title/Abstract]
OR Glucophage[Title/Abstract]

8 insulins[MeSH Terms] OR insulin*[Title/Abstract]
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Suchfrage

(Sulfonylurea Compounds[MeSH Terms]) OR (Sulfonylurea*[Title/Abstract] OR
Sulphonylurea*[Title/Abstract])

10

Liraglutide[MeSH Terms] OR Liraglutid*[tiab] OR Lira[tiab] OR NN-2211[tiab] OR
NN2211[tiab] OR Saxenda[tiab] OR Victoza[tiab]

11

Hypoglycemic Agents[MeSH Terms] OR Antidiabetics[Title] OR Anti-
diabetics[Title] OR Antihyperglycemics[Title] OR Antihyperglycaemics[Title] OR
Hypoglycemics[Title] OR Hypoglycaemics[Title]

12

(Antidiabetic*[Title] OR Anti-diabetic*[Title] OR Antihyperglycemic*[Title] OR
Antihyperglycaemic*[Title] OR Hypoglycemic*[Title] OR Hypoglycaemic*[Title])
AND (Agent*[Title] OR drug*[Title] OR effect*[Title])

13

#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12

14

infan* OR newborn* OR new-born* OR perinat* OR neonat* OR baby OR baby*
OR babies OR toddler* OR minors OR minors* OR boy OR boys OR boyfriend OR
boyhood OR girl* OR kid OR kids OR child OR children* OR schoolchild* OR
schoolchild OR "school child"[tiab] OR school child*[tiab] OR adolescen* OR
juvenil* OR youth* OR teen* OR under*age* OR pubescen* OR pediatricsmh] OR
pediatric* OR paediatric* OR peadiatric* OR school[tiab] OR school*[tiab] OR
prematur®* OR preterm* OR infant[mh] OR child[mh] OR adolescent[mh]

15

#5 AND #13 AND #14

16

(#15) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR
meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review[ti] OR this
systematic review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND
review[pt]) OR meta synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw] OR
integrative research review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw] OR
consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt] OR drug class
reviews[ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal club[ta] OR health
technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ{[ta] OR jbi database system rev
implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw]) OR
((evidence based[ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti] OR
evidence synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR behavior
and behavior mechanisms[mh] OR therapeuticsimh] OR evaluation study[pt] OR
validation study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook)) OR ((systematic[tw] OR
systematically[tw] OR  critical[tiab] OR  (study selection[tw]) OR
(predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion criteri*[tw]
OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR standards of
care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR review[tiab] OR
reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis[ti] OR critique[tiab]
OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw]) AND (death OR
recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR
publication [tiab] OR bibliography[tiab] OR bibliographies[tiab] OR published[tiab]
OR pooled data[tw] OR unpublished[tw] OR citation[tw] OR citations[tw] OR
database[tiab] OR internet[tiab] OR textbooks[tiab] OR references[tw] OR
scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw] OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR
(clinical[tiab] AND studies[tiab]) OR treatment outcome[mh] OR treatment
outcome[tw] OR pmcbook)) NOT (letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR
Technical Report[ptyp]) OR (((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR
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# Suchfrage

literature[tiab] OR publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR
Cochrane[tiab] OR Pubmed[tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR
research*[tiab]))) OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR
technology report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR
(systematic*[tiab] AND overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab]
AND analyz*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND
analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab])
AND based(tiab]))))))

17 (#16) AND ("2016/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])
18 (#17) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]
19 (#18) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Leitlinien in Medline (PubMed) am 16.11.2021
verwendete Suchfilter:

Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

The Cochrane Childhood Cancer search strategy for identifying studies including Children [C]

# Suchfrage
"diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms]

2 (T2DM([Title/Abstract] OR DMT2[Title/Abstract] OR NIDDM]|Title/Abstract] OR
MODY/|Title/Abstract])
(Diabetes|Title/Abstract] OR dm|[Title/Abstract])

4 "adult onset"[Title/Abstract] OR "maturity onset"[Title/Abstract] OR

young[Title/Abstract] OR (non insulin dependan*[Title/Abstract]) OR noninsulin
dependan*[Title/Abstract] OR "slow onset"[Title/Abstract] OR ketosis
resistan*[Title/Abstract] OR "type 2"[Title/Abstract] OR "type II"[Title/Abstract]
OR "T 2"[Title/Abstract] OR T2[Title/Abstract] OR TII[Title/Abstract] OR "T

II"[Title/Abstract]
5 (#3 AND #4)
6 (#1 OR #2 OR #5)
7 infan* OR newborn* OR new-born* OR perinat* OR neonat* OR baby OR baby*

OR babies OR toddler* OR minors OR minors* OR boy OR boys OR boyfriend OR
boyhood OR girl* OR kid OR kids OR child OR children* OR schoolchild* OR
schoolchild OR "school child"[tiab] OR school child*[tiab] OR adolescen* OR
juvenil* OR youth* OR teen* OR under*age* OR pubescen* OR pediatrics[mh] OR
pediatric* OR paediatric* OR peadiatric* OR school[tiab] OR school*[tiab] OR
prematur®* OR preterm* OR infant[mh] OR child[mh] OR adolescent[mh]
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# Suchfrage

(Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR Consensus
Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference,
NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

9 #6 AND #7 AND #8
10 (#9) AND ("2016/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])
11 (#10) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])
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Beteiligung von AkdA und Fachgesellschaften nach §35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6
2021-B-383

Kontaktdaten
AGPD (Arbeitsgemeinschaft pddiatrische Diabetologie der Deutschen Diabetes Gesellschaft)

DGKED (Deutsche Gesellschaft fiir Kinderendokrinologie und Diabetologie)

Indikation gemal} Beratungsantrag

Behandlung des unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei Jugendlichen und Kindern ab dem Alter
von 10 Jahren als Zusatz zu Diat und korperlicher Aktivitat.

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz? Wie sieht
die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Zur medikament6sen Therapie sind in Deutschland aktuell Insulin, Metformin (ab 10 Jahre alleine oder in
Kombination mit Insulin) und Liraglutide zugelassen. Fur Glimepririd gibt es Sicherheitsdaten, die Fachinformation
bezeichnet die Daten aber als unzureichend, um eine Behandlung mit Glimeperid bei Kindern und Jugendlichen zu
empfehlen. Bisher gibt es keine Untersuchungen zur Uberlegenheit einer Insulintherapie gegeniiber den oralen
Antidiabetika, es ist jedoch sicher mit einer besseren Akzeptanz und Compliance einer oralen Therapie durch die
Kinder und deren Familien zu rechnen. Insulin birgt auch die mogliche Gefahr der weiteren Gewichtszunahme

Am meisten Erfahrung in der padiatrischen Diabetologie gibt es mit Metformin, da dies am langsten zugelassen ist.
In der untersuchten Patientengruppe im Alter von 10-16 Jahren zeigte sich ein besserer HbAlc-Wert bei Gabe von
Metformin bis zu 2000 mg/ Tag, als in der Plazebogruppe (7,5% gegenlber 8,6%). Metformin hat auch einen
gunstigen Einflu auf die Adipositas (1).

Es gibt eine publizierte Therapiestudie zum Vergleich von Glimeperid mit Metformin an 285 padiatrischen Typ 2
Patienten (mittleres Alter 13.8 Jahre) (2). Beide Substanzen senkten den HbAlc in gleichem Mafe (-0.70%
Glimeperid, -0.85% Metformin). Mit Metformin behandelte Patienten konnten den BMI nach 24 Wochen um -0.33
kg/m?2 senken, in der Glimeperidgruppe war hingegen eine durchschnittliche Zunahme des BMI um 0.26 kg/m2 zu
sehen. Hypoglykdmien waren in beiden Behandlungsarmen gleich selten. Eine Zulassung wird derzeit in
Deutschland angestrebt.

In einer weiteren Studie wurde Rosiglitazon bei Jugendlichen mit Metformin verglichen. Zwischen den
Behandlungsarmen gab es primar keinen Unterschied, eine Subgruppenanalyse zeigte jedoch eine bessere HbAlc
Reduktion bei bislang nicht medikamentés behandelten Patienten durch Metformin gegeniiber einer stirkeren
HbA1c Reduktion bei bereits vor Studienbeginn (meist mit Metformin) medikamentds behandelten Jugendlichen
durch Rosiglitazon. Metformin war gewichtsneutral wahrend eine Gewichtszunahme durch Rosiglitazon (3kg)
gesehen wurde (3). Bei einigen Patienten musste nach langerer Therapiedauer Insulin eingesetzt werden.
Rosiglitazon ist im Kindes- und Jugendalter jedoch nicht zugelassen und wird seit 2010 in Deutschland nicht mehr
verwendet aufgrund einer Anordnung des BfArm.

Liraglutide zeigt bei Kindern und Jugendlichen eine dhnliche Pharmakokinetik und Pharmakodynamik (4) sowie
Vertraglichkeit (5). Tamborlane et al. Gberpriften die Wirksamkeit von Liraglutide als add on zu Metformin bei nicht
ausreichender Stoffwechselkontrolle (mit oder ohne zuséatzliche Basalinsulingabe). 135 Jugendliche (10-17 Jahre)
wurden randomisiert fir Liraglutide oder Placebo. Der HbA1lc konnte um 0.64% gesenkt werden unter Liraglutide
und stieg um 0.42% in der Plazebogruppe. Ebenso konnte die Niichternglukose gesenkt werden mit Liraglutide im
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Vergleich zu einem Anstieg in der Kontrollgruppe. Eine signifikante BMI Reduktion konnte nicht gezeigt werden in
dieser Studie (6). In einer Gber einen kurzen Zeitraum angelegten Studie konnte jedoch eine BMI Reduktion gezeigt
werden (7). In der Folgestudie konnte mit Liraglutide bei adipdsen Jugendlichen eine signifikante BMI Reduktion
(4.5% mehr als in der Plazebogruppe) gesehen werden (8). Liraglutide ist zwar in dieser Altersgruppe aktuell fir die
Adipositas alleine zugelassen, die hohen Therapiekosten werden von den Krankenkassen nicht ibernommen, da es
als sog. Lifestyle-Medikament eingeordnet wird.

Fiir DPP4 Inhibitoren und SGLT2 Inhibitoren sind die Studien bei Jugendlichen begonnen worden, Ergebnisse sind
bislang nicht publiziert (9).

Zur Versorgungspraxis in Deutschland gibt es Daten aus dem DPV Register, die letzte Publikation liegt hier jedoch
etwas zurick (2018), so dass Liraglutide noch nicht erfasst war. Zum Publikationszeitpunkt wurden von 510
Jugendlichen mit Typ 2 Diabetes in Deutschland bei Diabetesbeginn 32% mit Insulin behandelt, 45% mit OADs, 42%
mit Metformin alleine. Welche OADs auBer Metformin verwendet wurden ist nicht beschrieben. Ebenso fehlen hier
Daten zur Kombination von Metformin mit Insulin (10).
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Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen.

(hier ergdnzen — sofern verfiigbar — auf welcher (Daten-)Grundlage basiert die Einschdtzung; ggf. beifiigen der
zitierten Quellen)

Gibt es Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der Behandlung des ,,unzureichend
kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei Jugendlichen und Kindern ab dem Alter von 10 Jahren als Zusatz zu Diat
und korperlicher Aktivitat” die regelhaft beriicksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem
Fall die Therapieoptionen?

Kriterien flir unterschiedliche Behandlungsstrategien werden im Wesentlichen in den aktuellen Leitlinien
beschrieben (1-3). Hierbei ist anzumerken, dass sowohl die Leitlinien der ISPAD als auch die deutsche Leitlinie
Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter aktuell Gberarbeitet
werden und die noch giiltigen Leitlinien noch keine Aussagen zu Liraglutide enthalten.

In der noch geltenden AWMF Leitlinie wird bei der Therapie des Typ-2-Diabetes bei Jugendlichen eine
Nuchternglukose von < 126 mg/dl und ein HbAlc-Wert < 7 % angestrebt. Ist der HbAlc initial Giber 9% so wird mit
einer Insulintherapie begonnen. Darunter sollte eine Therapie mit Metformin begonnen werden, um das HbA1c Ziel
zu erreichen. Ist die Monotherapie nicht erfolgreich, so wird zusatzlich eine Insulintherapie empfohlen. Hier fehlt
zum Zeitpunkt der Publikation jedoch die Zulassung von Liraglutide. Bei Nichtvertraglichkeit oder
Kontraindikationen fir Metformin (zu starke v.a. gastrointestinale Nebenwirkungen) wird eine Insulintherapie
empfohlen (2). Ahnlich sind die Leitlinien der ISPAD formuliert. Hier wird jedoch bei initialer Ketoazidose eine
Insulintherapie empfohlen (die so sicher auch hier begonnen werden wiirde). Eine Transition zu Metformin nach
initialer Insulintherapie ist oft nach 2-6 Wochen méglich und wird in der ISPAD-Leitlinie ebenfalls empfohlen (1).

Am aktuellsten sind die Empfehlungen der Amerikanischen Diabetes Gesellschaft (3). Bei normaler Nierenfunktion
wird hier initial bei einem HbA1lc tGber 8.5% der Beginn einer Metformintherapie empfohlen. Bei HbAlc >8.5% oder
Ketoazidose auch hier initial die Gabe von Insulin (Basalinsulin bevorzugt). Nach Besserung der Ketoazidose Beginn
mit parallel Metformin. Insulin kann innerhalb von 2-6 Wochen unter Einhaltung der Therapieziele ausgeschlichen
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werden. Sollten die Therapieziele (HbAlc unter 7%) mit Metformin (mit oder ohne Basalinsulin) nicht erreicht
werden, so sollte Liraglutide begonnen werden (Kontraindikation MEN, Schilddriisen-karzinomanamnese). Sollte
eine Basalinsulintherapie nicht erfolgreich sein, so sollte ein Wechsel auf eine intensivierte Insulintherapie erfolgen.

Aus unserer Expertensicht sollte Liraglutide bei Nichtvertraglichkeit oder Kontraindikationen gegen Metformin in
jedem Fall vor Insulin verwendet werden. Hier (iberwiegt vor allem der positive Einfluss von Liraglutide auf die
Gewichtsentwicklung gegentiber einer haufigen Gewichtszunahme unter Insulin bei erhaltener Insulinsekretion der
Jugendlichen aufgrund kurzer Diabetesdauer

1.) Zeitler P, Arslanian S, Fu J, Pinhas-Hamiel O, Reinehr T, Tandon N, Urakami T, Wong J, Maahs DM. ISPAD
Clinical Practice Consensus Guidelines 2018: Type 2 diabetes mellitus in youth. Pediatric Diabetes 2018; 19
(Suppl. 27): 28-46

2.) S 3 Leitlinie der DDG und AGPD 2018. Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im
Kindes- und Jugendalter. AWMF-Registernummer 057-016

3.) The American Diabetes Association. Children and adolescents: Standards of medical care in diabetes —
2021. Diabetes Care 2021; 44 (Suppl1): 180-199
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