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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ADA Anti-Arzneimittel-Antikdrper (Anti-drug Antibodies)

ADA American Diabetes Association

AGE fortgeschrittenes Verzuckerungs-Endprodukt (Advanced Glycation
Endproduct)

ALBVVG Arzneimittel-Lieferengpassbekampfungs- und
Versorgungsverbesserungsgesetz

AMNOG Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AOK Allgemeine Ortskrankenkasse

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch

AUC Flache unter der Kurve (Area Under Curve)

AWG Anwendungsgebiet

BfArM Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

BMI Body Mass Index

bpm Schléage pro Minute (beats per minute)

BRAVO Building, Relating, Assessing, and Validating Outcomes

cm Zentimeter

Cmax maximale Plasma-Konzentration

CrCl Kreatininclearance

CT konventionelle Insulintherapie (Conventional Insulin Therapy)

Ccv Kardiovaskular (Cardiovascular)

CvoT Kardiovaskulare Langzeitstudie (Cardiovascular outcome trial)

DDD definierte Tagesdosis (Defined Daily Dose)

DDG Deutsche Diabetes-Gesellschaft

DFL Durchstechflasche

DiGA Digitale Gesundheitsanwendung

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und
Information

DIVE Diabetes Versorgungs-Evaluation

dL Deziliter

DMP Disease Management Programm
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Abkurzung Bedeutung

DPP-4 Dipeptidyl-Peptidase-4

DPV Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation

DRG Diagnosebezogene Fallgruppen (Diagnosis Related Groups)

EASD European Association for the Study of Diabetes

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

eGFR geschatzte glomerulére Filtrationsrate (estimated Glomerular
Filtration Rate)

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

EPIC European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition

EQ-5D Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitat auf

5 Dimensionen (European Quality of Life Questionnaire
5 Dimensions)

ESRD terminale Niereninsuffizienz (End Stage Renal Disease)

EU Europaische Union

Fl Fachinformation

G Gauge

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

Gl Gebrauchsinformation

GIP glukoseabhéngiges insulinotropes Peptid (Glucose-dependent
Insulinotropic Polypeptide)

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

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

HbA1c glykosyliertes Hamoglobin

HDL High-Density-Lipoprotein

HR Hazard Ratio

HRQoL gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health-Related Quality of
Life)

I.E. Internationale Einheit

ICT intensivierte konventionelle Insulintherapie (Intensified
Conventional Insulin Therapy)

IDF International Diabetes Federation

IFG abnormale Nuchternglukose (Impaired Fasting Glucose)
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Abkurzung Bedeutung

IGT gestorte Glukosetoleranz (Impaired Glucose Tolerance)

INEK Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus

IQWIG Institut fr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

kg Kilogramm

KG Korpergewicht

Kl Konfidenzintervall

L Liter

LDL Low-Density-Lipoprotein

LEPR Leptinrezeptor

m2 Quadratmeter

MACE schweres kardiovaskuléres Ereignis (Major Adverse Cardiovascular
Event)

mg Milligramm

min Minute

mL Milliliter

mm Millimeter

mmHg Millimeter-Quecksilbersdule

mmol Millimol

mol Mol

ms Millisekunde

MTC Medulléres Schilddriisenkarzinom

NHANES National Health and Nutrition Examination Surveys

NPH-Insulin neutrales Protamin Hagedorn-Insulin

NVL Nationale VersorgungsLeitlinie fur Typ 2 Diabetes mellitus

OAD orales Antidiabetikum

OECD Organisation fur wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung
(Organisation for Economic Co-Operation and Development)

oGTT oraler Glukosetoleranztest

OPS Operationen- und Prozedurenschlissel

OR Odds Ratio

pAVK Periphere arterielle VVerschlusskrankheit

PCSK1 Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 1
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Abkurzung Bedeutung

POMC Proopiomelanocortin

PZN Pharmazentralnummer

RMP Risikomanagement-Plan (Risk Management Plan)

SBP systolischer Blutdruck

SGB Sozialgesetzbuch

SGLT 2 Natrium-Glukose-Cotransporter 2 (Sodium-Glucose
Co-Transporter 2)

SHIELD Study to Help Improve Early evaluation and management of risk
factors Leading to Diabetes

T1DM Typ 1 Diabetes mellitus

T2DM Typ 2 Diabetes mellitus

UKPDS United Kingdom Prospective Diabetes Study

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

AVAl zweckmaéRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

— Bestimmung der Kosten fiir 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 Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.

3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckmaéRige 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 zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstaben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur 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
berticksichtigen:

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Mounjaro® ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen mit unzureichend eingestelltem
Typ-2-Diabetes mellitus als Erganzung zu Diat und Bewegung

¢ als Monotherapie, wenn die Einnahme von Metformin wegen Unvertraglichkeiten oder
Kontraindikationen nicht angezeigt ist,

e zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes mellitus.

Studienergebnisse hinsichtlich Kombinationen, Auswirkungen auf die glykdamische Kontrolle,
sowie auf die untersuchten Populationen, sind in den Abschnitten 4.4, 4.5 und 5.1 zu finden [1].

Als zweckmélige Vergleichstherapie (zVT) wurde fir Tirzepatid vom Gemeinsamen
Bundesauschuss (G-BA) im Rahmen eines initialen Beratungsgespraches vom 08.01.2020
gemall 8 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) (Vorgangsnummer
2019-B-266) [2] sowie abschlieBend im Beratungsgesprach vom 11.02.2022 (Vorgangs-
nummer 2021-B-428) [3] im vorliegenden Anwendungsgebiet (AWG) festgelegt:

zVT fir Tirzepatid zusatzlich zu anderen Antidiabetika fiir die AWG al-d2:

al) Insulin-naive Erwachsene mit T2DM ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung, die
mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus einem blutzuckersenkenden
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Arzneimittel zusétzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht
haben

zVT: Patientenindividuelle Therapie unter Berlicksichtigung des patientenindividuellen
Therapieziels in Abhangigkeit von Komorbiditaten, Diabetesdauer, moglichen Risiken flr
Hypoglyké&mien unter Auswahl von:

- Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)
- Metformin + Sitagliptin

- Metformin + Empagliflozin

- Metformin + Liraglutid

a2) Insulin-naive Erwachsene mit T2DM mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die
mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus einem blutzuckersenkenden
Arzneimittel zusatzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht
haben

ZVT:
- Metformin + Empagliflozin, oder
- Metformin + Liraglutid, oder
- Metfomin + Dapagliflozin

b1) Insulin-naive Erwachsene mit T2DM ohne manifeste kardiovaskulére Erkrankung, die
mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus zwei blutzuckersenkenden
Arzneimitteln zusétzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle
erreicht haben und fiir die keine Indikation fur eine Insulintherapie besteht:

ZVT:
- Metformin + Empagliflozin + Sitagliptin, oder
- Metformin + Empagliflozin + Liraglutid

b2) Insulin-naive Erwachsene mit T2DM mit manifester kardiovaskularer Erkrankung,
die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus zwei blutzuckersenkenden
Arzneimitteln zusétzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle
erreicht haben und fir die keine Indikation ftir eine Insulintherapie besteht:

ZVT:

- Metformin + Empagliflozin + Liraglutid oder
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- Metformin + Dapagliflozin + Liraglutid

cl) Insulin-naive Erwachsene mit T2DM ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung, die
mit ihrer bisherigen medikamentosen Therapie bestehend aus mindestens zwei
blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusétzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben und fir die eine Indikation fur eine Insulintherapie
besteht

ZVT:
- Humaninsulin + Metformin

c2) Insulin-naive Erwachsene mit T2DM mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die
mit ihrer bisherigen medikament6sen Therapie bestehend aus mindestens zwei
blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusétzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben und fir die eine Indikation fur eine Insulintherapie
besteht

ZVT:
- Humaninsulin + Metformin + Empagliflozin oder
- Humaninsulin + Metformin + Dapagliflozin oder

- Humaninsulin + Metformin + Liraglutid

dl) Insulin-erfahrene Erwachsene mit T2DM ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung
und die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben:

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

d2) Insulin-erfahrene Erwachsene mit T2DM mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung und die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

-Eskalation der Insulintherapie (CT ggf. + Metformin oder Empagliflozin oder
Liraglutid oder Dapagliflozin bzw. ICT) [3]

Das vorliegende Modul 3 betrifft das AWG B.
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3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdfsige 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 zweckméligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Es hat am 11.02.2022 ein Beratungsgesprach mit dem G-BA zum Thema zVT stattgefunden
(Beratungsanforderung 2021-B-428) [3].

Die zVT fir Tirzepatid zusatzlich zu anderen Antidiabetika fir die AWG A-D beruht auf dem
zuvor genannten Beratungsgesprach und wurde in Abschnitt 3.1.1 beschrieben [3].

Fur das AWG C (c2) werden im entsprechenden Modul 4C die Ergebnisse der relevanten
Teilpopulation der SURPASS-4-Studie gemal den Vorgaben und gegenlber den zVT
Humaninsulin + Metformin + Empagliflozin bzw. Humaninsulin + Metformin + Dapagliflozin
dargestellt.

Die offene Phase-3-Studie SURPASS-4 untersucht die Kombination von Tirzepatid mit
1-3 oralen Antidiabetika (OAD) (Metformin / Natrium-Glukose-Cotransporter 2 (SGLT 2)-
Hemmer / Sulfonylharnstoff) vs. Insulin glargin mit 1-3 OAD (Metformin / SGLT 2-Hemmer /
Sulfonylharnstoff) bei  Patienten mit T2DM und mit manifester kardio-
vaskulérer (CV)-Erkrankung oder einem hohen Risiko fir CV-Ereignisse [4].

Fur das AWG D (d1 und d2) werden in Modul 4D die Ergebnisse der SURPASS-6-Studie
gemaR den Vorgaben und gegeniber der zZVT des G-BA (ICT) dargestelit.

Die SURPASS-6-Studie ist eine randomisierte, offene Phase-3-Studie, die die zusatzliche
einmal wdchentliche Applikation von Tirzepatid im Vergleich zu Insulin lispro bei Patienten
mit T2DM untersucht, deren T2DM mit Insulin glargin mit oder ohne Metformin nicht
ausreichend kontrolliert ist [5].

Sowohl die SURPASS-4 als auch die SURPASS-6-Studie sind aufgrund ihres Designs und der
Vergleichstherapie flr die Ableitung eines Zusatznutzens geeignet.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,,zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern

Tirzepatid (Mounjaro®) Seite 13 von 129



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 13.11.2023

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

Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

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

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

Die Angaben zu den Teilanwendungsgebieten A-D und der jeweiligen zVT wurden der
Niederschrift des Beratungsgesprachs (Vorgangsnummer 2021-B-428) entnommen [3].

3.1.4 Referenzliste fur 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 Mounjaro®. Stand: August 2023; 2023.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgesprach
gemalk § 8 Abs. 1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2019-B-266. Tirzepatid zur
Behandlung des Typ 2 Diabetes mellitus. 30.01.2020; 2020.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgesprach
gemalk § 8 Abs. 1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2021-B-428. Tirzepatid zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen. 30.03.2022; 2022.

4.  Del Prato S, Kahn SE, Pavo |, Weerakkody GJ, Yang Z, Doupis J et al. Tirzepatide
versus insulin glargine in type 2 diabetes and increased cardiovascular risk (SURPASS-
4): a randomised, open-label, parallel-group, multicentre, phase 3 trial. Lancet 2021;
398(10313):1811-24. doi: 10.1016/S0140-6736(21)02188-7.

5. Eli Lilly and Company. Protocol I8F-MC-GPHD (c): A Randomized, Phase 3, Open-
label Trial Comparing the Effect of the Addition of Tirzepatide Once Weekly versus
Insulin Lispro (U100) Three Times Daily in Participants with Type 2 Diabetes
Inadequately Controlled on Insulin Glargine (U100) with or without Metformin
(SURPASS-6); 2021.
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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, natiirlicher 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.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir 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.

Definitionen

Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird im Folgenden auf die Nennung
geschlechtsspezifischer Formulierungen verzichtet.

Unter der Diagnose Diabetes mellitus wird eine heterogene Gruppe chronisch progredienter
Stoffwechselerkrankungen zusammengefasst, die durch den Leitbefund einer Hyperglykamie
charakterisiert sind. Diese Hyperglykédmie beruht entweder auf einer gestorten bis hin zu einer
fehlenden Insulinsekretion allein oder in Kombination mit einer abgeschwachten Wirkung des
physiologisch vorhandenen Insulins (Insulinresistenz).

Die meisten Falle mit Diabetes mellitus betreffen Typ 1 (TADM) und Typ 2 (T2DM), zwei
atiologisch verschiedene Krankheitsbilder [1]. Beim T1DM kommt es immunologisch bedingt
zur irreversiblen  Zerstorung speziell der p-Zellen der Langerhans-Inseln der
Bauchspeicheldriise (Pankreas), was zum absoluten Insulinmangel und einer notwendigen
exogenen Insulinzufuhr fihrt. Als T2DM wird die Form des Diabetes bezeichnet, die durch
Insulinresistenz in Verbindung mit eher relativem als absolutem Insulinmangel gekennzeichnet
ist [2]. Im Erwachsenenalter ist der T2DM weltweit mit ber 90% der Falle der haufigste
Diabetestyp [1].

Pathogenese und Krankheitsverlauf

Nach heutigem Wissensstand liegt der Pathologie des T2DM ein multifaktorielles Geschehen
zugrunde, das auf eine genetisch bedingt erhdhte Erkrankungsbereitschaft trifft [3, 4].
Grundsatzlich kdnnen neben genetischen Faktoren und hoherem Lebensalter Faktoren, die dem
individuellen Lebensstil zuzuordnen sind, die Manifestation des T2DM beglnstigen [5] (siehe
Tabelle 3-1). Insbesondere ab dem Alter von 60 Jahren steigt der Anteil der Patienten mit
T2DM deutlich an [6].

T2DM ist die Folge eines chronischen Prozesses, der schon vor der manifesten Hyperglykamie
beginnt (Abbildung 3-1). Prospektiv erhobene Daten zeigen, dass es bereits funf bis zehn Jahre
vor Manifestation einer Hyperglykédmie zu einer Zunahme einer Insulinresistenz kommt. Die
Entwicklung einer Insulinresistenz und die darauffolgende Manifestation eines T2DM werden
durch eine hyperkalorische Erndhrung, einem Mangel an korperlicher Bewegung und der mit
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diesen Faktoren héufig einhergehenden Adipositas begunstigt [7]. Wesentlicher
pathogenetischer Faktor hierbei ist eine viszerale Adipositas, die auch mit vermehrter
Fetteinlagerung in den Leberzellen verbunden ist. Wenn dann die B-Zellfunktion nicht mehr
ausreicht, die Insulinresistenz zu kompensieren, kommt es zur manifesten Hyperglykédmie mit
einem parallelen Anstieg von postprandialer und Nuchtern-Glukose. Die pB-Zellfunktion nimmt
dann ber die Jahre weiter ab, so dass es bei einigen Patienten zu einem nahezu absoluten
Insulinmangel kommt, der eine externe Insulinsubstitution erfordert.

19,4

Glukose

(mmol/L)

16,7
13,9 -
11,1 4
8,3

Postprandiale
Glukose

Niichternglukose

5,6
2,8 T |

250 -
200 A
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50 - Pradiabetes Klinische Diagnose
0 I I | | | I [ I 1
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Abbildung 3-1: Die natirliche Progression des T2DM
mmol/L: Millimol/Liter; T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus
Quelle: modifiziert nach [8]

Insulinresistenz

Relative Funktion
(% von normal)

Jahre

Wahrend die Ursachen der verminderten p-Zellfunktion am ehesten genetisch bedingt sind und
durch eine lokale Entziindung aggraviert werden, tragen weitere pathophysiologische
Veranderungen (Abbildung 3-2) zur vermehrten Insulinresistenz und Hyperglykamie bei. Dies
sind z. B. eine gesteigerte Glukagonsekretion der a-Zellen des Pankreas, eine gesteigerte
hepatische Glukoneogenese, eine gestorte Appetitregulation, eine verringerte Glukose-
aufnahme der Skelettmuskulatur und eine gesteigerte Glukoseresorption der Niere. Das
Fettgewebe mit gesteigerter Lipolyse tragt zur erhdhten Insulinresistenz bei. Dartber 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 3-2: Stoffwechselveranderungen bei Typ 2 Diabetes mellitus

Quelle: Eigene Darstellung adaptiert von [9]

Risikofaktoren

Das Risiko fur T2DM wird durch beeinflussbare und nicht beeinflussbare Risikofaktoren
bestimmt (Tabelle 3-1). Insgesamt sind Adipositas, Bewegungsmangel und falsche Ernahrung
die wesentlichen vermeidbaren Risikofaktoren des T2DM. Diese zu reduzieren, ist der
Kernpunkt der Diabetesprdavention. Auch deshalb, weil mit zunehmender Verbreitung von
Adipositas und Bewegungsmangel das durchschnittliche Erkrankungsalter von T2DM weiter
sinkt [6]. Allerdings wird die aktuelle Situation in Deutschland hinsichtlich der Therapie der
Adipositas als schlecht bezeichnet und der fehlende Zugang zu einer multimodalen Therapie

bemangelt [10].

Da starkes Ubergewicht ein zentraler Risikofaktor fiir die Entwicklung eines T2DM ist [11, 12]
wird im weiteren Verlauf dieses Kapitels gesondert auf Adipositas eingegangen (siehe

Seite 23).
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Tabelle 3-1: Pradisponierende Faktoren fiir einen Typ 2 Diabetes mellitus

Nicht beinflussbare Faktoren Beinflussbare Faktoren
o Ethnizitat e Depression
e Geschlecht (Ménner > Frauen) e diabetogene Medikamente
e Gestationsdiabetes (in der Anamnese) e diabetogene Umwelt (u. a. Deprivation =
e hoheres Lebensalter Benachteiligung durch Mangel an Ressourcen)
e intrauterine Entwicklung (fetale e energiereiche, ballaststoffarme Nahrung
Programmierung) o Fettleber
e positive Familienanamnese e Hypertonie
o Kkorperliche Inaktivitat
e Rauchen
e schlechter Schlaf (Obstruktive Schlafapnoe)
e starker Zuckerkonsum
e (bermaRiger Alkoholgenuss (Fettleber)
e viszerale Adipositas
Quellen: [5, 13]

Symptomatik

Zu den diabetestypischen Symptomen zéhlen Polydipsie (pathologisch gesteigertes Durstgefihl
mit OberméaRiger Flussigkeitsaufnahme) und - daraus resultierend - Polyurie (vermehrte
Harnausscheidung), bedingt durch einen erhéhten Blutglukosespiegel und Glukosurie (erhohte
Glukose-Ausscheidung im Harn). Diese treten jedoch nur bei einem Teil der Patienten mit
T2DM auf [7]. Die klinische Symptomatik des T2DM tritt meist erst nach langeren Phasen
einer Hyperglykamie in Erscheinung, wodurch T2DM oft erst in einem bereits fortgeschrittenen
Stadium erkannt wird.

Diagnostik des T2DM

Gemal} den Empfehlungen der nationalen [14] und internationalen Diabetes-Fachgesellschaften
wie der American Diabetes Association (ADA) [15] werden die folgenden Kriterien zur
Diagnose eines T2DM herangezogen:

MessgroRe vendse Plasmaglukose

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

e Nichtern-Plasmaglukose von >126 mg/dL (>7,0 mmol/L), (Fastenzeit 8-12 Stunden)

e oraler Glukosetoleranztest (0GTT)-2-Stunden-Wert im vendsen Plasma >200 mg/dL
(>11,1 mmol/L)
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MessgroRe glykosyliertes Hamoglobin (HbA1c)-Wert

e HbA1c >6,5% (>48 mmol/mol Hdmoglobin [Hb]) bzw. HbA1.-Wert von 5,7-<6,5%
(39-<48 mmol/mol) Bezeichnung als Pradiabetes (Graubereich) und <5,7%
(<39 mmol/mol) als kein Diabetes [14]

Die Diagnosekriterien fir abnormal erhohte Nuchternglukosewerte und gestorte
Glukosetoleranz sind:

Abnormal erhdhte Nichternglukosewerte

Eine IFG (impaired fasting glucose, abnormale Niichternglukose) wird beschrieben fir den
Bereich der Nuchternglukose von 5,6 mmol-6,9 mmol/L (100-125 mg/dL) im vendsen
Plasma [14].

Gestorte Glukosetoleranz

Eine IGT (impaired glucose tolerance) entspricht einem 2-Stunden-Plasmaglukosewert im
oGTT im Bereich von 7,8-11,0 mmol/L (140-199 mg/dL) bei Niichternglukosewerten von
<5,6 mmol/L (<100 mg/dL) im vendsen Plasma [14].

Remission eines Diabetes

Fur eine Remission eines Diabetes werden unterschiedliche Definitionen diskutiert. Als am
besten geeignet wird eine Definition mit einem HbA1c <6,5% mindestens drei Monate nach
Absetzen einer blutzuckersenkenden Pharmakotherapie genannt. Die Frage einer Remission
wéhrend einer fortgesetzten Pharmakotherapie ist deutlich komplexer zu sehen, wobei
verschiedene Faktoren wie Wirkungsmechanismus bzw. Effekte tiber die Blutzuckersenkung
hinaus zu berucksichtigen sind [16].

Kardiovaskulare Begleiterkrankungen

Patienten mit T2DM sollen bereits bei der Erstdiagnose und dann in regelmaRigen zeitlichen
Abstanden strukturierte Untersuchungen auf Folge- und Begleiterkrankungen erhalten. Ein
Screening zur Abschédtzung des CV-Risikos sollte anschlieBend einmal jahrlich oder
anlassbezogen erfolgen (solange die jeweiligen Folge- bzw. Begleiterkrankungen nicht
vorliegen bzw. nicht bekannt sind). Weiterflhrende Diagnostik, die bei auffalligen
Screening-Untersuchungen zu erfolgen haben, werden in einem zukinftigen Kapitel
beschrieben [17] bzw. sollen in geeigneten Abstanden gemaR individueller Risikoabschatzung
hinsichtlich makroangiopathischer Komplikationen erfolgen [18]. Da eine frihzeitige
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 Disease Management Programm (DMP) T2DM
systematisch erfasst [19, 20].

Da CV-Ereignisse sich bereits in der asymptomatischen Phase der Erkrankung entwickeln
konnen, ist es bedeutsam, bei Patienten mit CV-Erkrankungen auf die Anzeichen eines bislang
unentdeckten Diabetes mellitus zu achten. So wird bei etwa 20% der Patienten mit
CV-Ereignissen ein bis dahin unentdeckter T2DM und bei etwa 35% eine pradiabetische
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Glukosestoffwechselstorung festgestellt [7]. Umgekehrt liegen bei etwa 20-30% der Patienten
mit T2DM bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose angiopathische Folgeerkrankungen vor.
Eswird angeraten, beim Vorliegen einer manifesten CV-Erkrankung rechtzeitig zu
intervenieren und eine Prévention weiterer CV-Ereignisse einzuleiten [17, 21, 22].

Begleit- und Folgeerkrankungen des T2DM

Krankheitszustande wie Adipositas, Dyslipidamie (Fettstoffwechselstérung) und arterieller
Hypertonie (Bluthochdruck) treten haufig gemeinsam mit T2DM auf (metabolisches Syndrom)
und haben eine préadisponierende Wirkung auf die Pathogenese des T2DM (z. B. Adipositas
mit Insulinresistenz). Daruber hinaus erhdhen sie das Risiko von Folgeerkrankungen, die hdufig
mit T2DM assoziiert sind [7] und die bereits bei Diagnose vorhanden sein kénnen.

So ist T2DM mit einem erhohten Risiko vaskuldrer Folgekrankheiten verbunden, die im
Wesentlichen auf die chronische Hyperglykdamie, Hypertonie, Adipositas und
Fettstoffwechselstérung zurtickzufiihren sind. Diese pathologischen Zustande bestehen
teilweise schon Jahre bevor der eigentliche Diabetes diagnostiziert wird. Man unterscheidet die
vor allem durch chronische Hyperglyk&dmie bedingten Mikroangiopathien, d. h. Schadigungen
der Kapillaren in der Retina und der Niere und die als Makroangiopathien bezeichneten
Schédigungen der groeren kardialen, zerebralen und peripheren Gefale.

Auch Neuropathien sind bei Diagnose bereits hdufig vorhanden. Die diabetische Neuropathie
ist eine Kklinisch manifeste oder subklinische Erkrankung der peripheren Nerven und kann
sowohl das somatische als auch das autonome Nervensystem betreffen. Das Risiko vaskularer
Folgeerkrankungen steigt u. a. mit verschiedenen Komorbiditaten einschlieBlich Adipositas
sowie mit der Diabetesdauer [7, 10, 23].

Neben den hier beschriebenen chronischen Begleit- und Folgeerkrankungen koénnen beim
T2DM auch akute Komplikationen auftreten wie (meist therapieassoziierte) Hypoglykémien
oder hyperglyk&mische Entgleisungen bis hin zum hyperosmolaren Koma.

Zusammenhang von T2DM und CV- sowie mikrovaskularen Erkrankungen

Die zuvor beschriebene Makroangiopathie manifestiert sich als Herz-Kreislauf-Erkrankung
und bestimmt sowohl die Prognose als auch die Lebenserwartung der betroffenen
Patienten [24].

Der Zusammenhang von Diabetes mellitus und CV-Erkrankungen wird durch eine
generalisierte und beschleunigte Form der Atherosklerose geprégt. Die Pathophysiologie ist
komplex und multifaktoriell [25] mit folgenden angenommen Ursachen: Hyperglykamie,
Hypertonie, chronischer Inflammation, Dyslipiddmie, erhOhte Werte von asymmetrischem
Dimethylarginin sowie von Advanced Glycation Endproducts (AGEs, fortgeschrittene
Verzuckerungs-Endprodukte) [25-27]. Entstehende Plaques konnen zu Stenosierung und
Thrombosierung der betroffenen Gefédlle fuhren und sich klinisch als Myokardinfarkt,
(isch&mischer) Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
manifestieren. Letztere kann in Kombination mit einer peripheren Neuropathie zu einem
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diabetischen Fullsyndrom mit schlecht heilenden Wunden und immer noch notwendigen
Amputationen flhren [28].

Das Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen ist bei Diabetes mellitus im Vergleich zu
Stoffwechselgesunden deutlich erhéht und bestimmt Prognose und Lebenszeit. Insgesamt
sterben bis zu drei Viertel der Patienten letztlich an einem Myokardinfarkt oder Schlaganfall.
Die Interaktion von GefalBwand, Blut und Myokard macht den Patienten empféanglich fir
koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, plétzlichen Herztod wie auch fiir die Entwicklung
von pAVK und Vorhofflimmern. Patienten mit T2DM haben einen deutlichen
Uberlebensnachteil im Vergleich zu Stoffwechselgesunden. Das Risiko fiir CV-Erkrankungen
Ist insgesamt zwei- bis vierfach erhoht, bei Frauen bis zu sechsfach, so dass die Kontrolle der
Risikofaktoren entscheidend ist [10]. Rund 67-78% der Patienten T2DM entwickeln im Verlauf
ihres Lebens eine CV-Erkrankung [29]. Das Mortalitétsrisiko von Patienten mit T2DM und
einem bereits erlittenen CV-Ereignis ist im Vergleich zu Patienten mit T2DM ohne ein solches
Ereignis in der VVorgeschichte zweifach erhéht [30, 31].

So verliert z. B. auch gegenwartig ein heute 60-jahriger diabetischer Mann sechs Lebensjahre
im Vergleich zu einem gleichaltrigen nicht diabetischen Mann, und der 60-Jahrige mit Diabetes
und stattgehabtem Herzinfarkt verliert zwolf Lebensjahre [32].

Das Schlaganfallrisiko bei T2DM ist dhnlich wie das kardiale Risiko um das Zweifache
erhoht [33].

Risikofaktoren fir makrovaskuldre Erkrankungen sind mit dem T2DM héufig
vergesellschaftet, so tragen z. B. Faktoren des metabolischen Syndroms wie Adipositas (siehe
das entsprechende Unterkapitel Adipositas), Hypertriglyceriddmie, niedriges High-Density
Lipoprotein (HDL), Hypertonie, erhdhter Nichternblutzucker, aber auch eine lange bestehende
Diabeteserkrankung mit Nierenerkrankung (niedrige glomerulére Filtrationsrate (GFR)-Werte,
Proteinurie, Mikroalbuminurie) zu einem entsprechenden Risiko bei [27, 34].

Relevant sind zudem mikroangiopathische Begleiterkrankungen wie Retinopathie und
Nephropathie, bei denen die chronische Hyperglykamie eine besonders starke Rolle spielt [35].
Eine diabetische Nephropathie (Nierenerkrankung mit erniedrigten GFR-Werten, Proteinurie,
Mikroalbuminurie, Makroalbuminurie) entwickeln bei einem altersabhéngigen Anstieg etwa
15% bis 30% der Patienten mit Diabetes mellitus [17]. In Industriestaaten ist die diabetische
Nephropathie die Hauptursache fur terminale Niereninsuffizienz [36]. Eine vorhandene
Nephropathie ist mit einem exzessiv erhéhten kardiovaskuldren Risiko [37] oder Risiko fiir
makrovaskulare Erkrankungen bzw. einem vielfach erhohten Risiko zu versterben, verbunden
[38, 39].

Etwa 28% der Patienten mit bekanntem Diabetes mellitus sind von Retinopathie als
mikrovaskulédrer Folgekomplikation betroffen [40]. Damit ist die diabetische Retinopathie in
Industrielandern die Hauptursache flr einen Sehverlust im Erwerbsalter [41]. Bei bis zu 50%
der Patienten mit Diabetes mellitus tritt eine periphere diabetische Neuropathie auf [42, 43], die
insbesondere in Kombination mit einer pAVK zum diabetischen FuRsyndrom fihren kann [17].
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So stehen etwa 65% bis 70% aller Amputationen in Deutschland im Zusammenhang mit
Diabetes mellitus [44].

Untersuchung des Risikos fur CV-Sicherheit und Wirksamkeit von modernen
Antidiabetika

GLP-1-Rezeptoragonisten sind seit 2006 in der Europdischen Union (EU) zur Therapie des
T2DM zugelassen [45] und zé&hlen somit zu den modernen Antidiabetika, die nicht nur eine
gute Blutzuckerkontrolle ohne intrinsischem Hypoglykamierisiko ermdglichen, sondern mit
einer moglichen  Gewichtsreduktion sowie mit Verbesserungen Dbzgl. anderer
CV-Risikofaktoren assoziiert sind [46]. SGLT 2-Hemmer sind in der EU mit Empagliflozin seit
2014 zugelassen [47]. Der positive signifikante Einfluss beider Wirkstoffklassen auf
verschiedene CV-Endpunkte bzw. die Mortalitdt konnte in zahlreichen Studien gezeigt
werden [17] und wurde in verschiedenen Meta-Analysen bestatigt [48-57].

Im Rahmen eines systematischen Reviews wurde zudem der Zusammenhang zwischen
schweren kardiovaskuldren Ereignissen (MACE) und einer HbAic-Erniedrigung bei
Antidiabetika (Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4)-Hemmer, GLP-1-Rezeptoragonisten, SGLT 2-
Hemmer) im Vergleich zu Placebo auf der Basis von CV-Langzeitstudien (CVOT,
Cardiovascular Outcome Trial) untersucht. 14 randomisierte kontrollierte Studien wurden als
geeignet identifiziert. Die Reduktion der MACE korrelierte dabei signifikant mit der mittleren
HbA1c-Reduktion (r: 0,88 [0,67; 0,96]; p<0,001) und dem Gewichtsverlust (r: 0,81 [0,46; 0,94];
p<0,001). Die Meta-Analyse unterstiitzt damit den HbA1.-Wert als eine geeigneten Surrogat-
Endpunkt fur CV-Ereignisse [58].

Entsprechend dem Algorithmus der Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL) als auch den der
Praxisempfehlungen der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) sollten beim Vorliegen von
manifesten CV- oder von klinischen renalen Erkrankungen als Erstlinien-Therapie eine
Kombination aus Metformin mit SGLT 2-Hemmern oder GLP-1-Rezeptoragonisten eingesetzt
werden, die einen nachgewiesenen Nutzen in CV-Endpunktstudien gezeigt haben. Ahnlich ist
zu verfahren bei Patienten mit hohem bzw. sehr hohem CV-Risiko [13, 17]. Die beiden
genannten Wirkstoffklassen mit oder ohne Metformin stellen auch nach den Empfehlungen der
ADA eine geeignete initiale Therapie fir Patienten mit einer atherosklerotischen
CV-Erkrankung bzw. Herzinsuffizienz oder mit hohem Risiko dafir dar [59, 60].

Tirzepatid wurde hinsichtlich Wirksamkeit und CV-Sicherheit in einer Phase-3-Studie bei
Patienten mit T2DM und manifester CV-Erkrankung oder hohem Risiko fur CV-Ereignisse
untersucht (SURPASS-4). Die adjustizierten MACE-4-Ereignisse (CV-Tod, Myokardinfarkt,
Schlaganfall, Hospitalisation fiir instabile Angina) waren unter Tirzepatid im Vergleich zu
Insulin glargin nicht erhdht und belegen damit die CV-Sicherheit von Tirzepatid [61]. Dies
wurde in einer CV-Metaanalyse im Rahmen des SURPASS-Programmes bestétigt [62].
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Adipositas im Rahmen einer T2DM-Erkrankung

Klassifikation der Adipositas

Adipositas ist definiert als eine Uber das NormalmalR hinausgehende Vermehrung des
Korperfetts. Von Ubergewicht wird ab einem Body-Mass-Index (BMI) von 25 kg/m?
gesprochen, von Adipositas ab einem BMI 30 kg/m? mit folgender Unterteilung:

- Adipositas Grad I: BMI 30,0-34,9 kg/m?
- Adipositas Grad II: BMI 35,0-39,9 kg/m?
- Adipositas Grad I1l: BMI >40 kg/m?

Neben dem AusmaR des Ubergewichts, das iiber den BMI erfasst wird, bestimmt das
Fettverteilungsmuster das metabolische und CV-Gesundheitsrisiko [63]. Auch konnen
Adipositas und Komorbiditaten ein besserer Pradiktor fur Mortalitdt als der BMI alleine
angesehen werden [64].

Entwicklung der Haufigkeit der Adipositas

Die aktuellen Prognosen deuten weltweit auf einen stetigen Anstieg von Adipositas hin [65].
Seit den 1970ern hat sich die Adipositas-Pravalenz in Deutschland fast verdreifacht [66]. ES
besteht die 0bereinstimmende Auffassung, dass dieses Thema zu adressieren ist bzw.
Interventionen getroffen werden mussen, um das Ausmald dieser unglnstigen Entwicklung zu
reduzieren. Weitere Informationen zur Entwicklung der Haufigkeit der Adipositas werden im
Abschnitt Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung dargestellt.

Zusammenhang von Gewicht und T2DM

Ubergewicht und Diabetes sind eng miteinander vergesellschaftet. Menschen mit Adipositas
sind sechs- bis zehnmal haufiger von einem T2DM betroffen als Normalgewichtige [67]. Des
Weiteren liegt der BMI bei Menschen mit T2DM im Durchschnitt tiber 30 kg/m2 [68-70]. Die
Auswertungen von zwei nationalen Registern, der Study to Help Improve Early evaluation and
management of risk factors Leading to Diabetes (SHIELD) sowie der National Health and
Nutrition Examination Surveys (NHANES) zeigen, dass die Pravalenz von Diabetes mellitus,
Hypertonie und Dyslipidamie in allen Bereichen mit BMI >25 kg/m? erhéht war, aber
insbesondere bei héheren BMI anstieg [71]. Zusétzlich ist auf die Insulinresistenz bei
Adipositas als wichtigster pathophysiologische Faktor der Adipositas hinzuweisen [72, 73].

Das Vorliegen eines Ubergewichts bzw. einer Adipositas erschwert eine ausreichende
glykamische Kontrolle bei Patienten mit T2DM. Dies konnte in mehreren Studien gezeigt
werden, aus denen hervorgeht, dass das Risiko fur das Verfehlen der HbA1c-Zielwerte mit einer
hoheren BMI-Klasse steigt [74—77]. Eine relevante Gewichtsreduktion kann hingegen zu einer
Prévention oder Remission des T2DM beitragen (siehe Seite 27).
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Risiken der Adipositas und damit verbundene Prognosen

Ubergewicht und Adipositas tragen einerseits zum Progress des T2DM bei, andererseits fordern
sie die Entstehung von Folgeerkrankungen. Dabei besteht gleichzeitig eine enge Verbindung,
bzw. teilweise Uberlappung zwischen moglichen Folgen von Adipositas und T2DM:

Adipositas und T2DM: GroBe gemeinsame Schnittmengen

Folgeerkrankungen von Adipositas Folgeerkrankungen von T2DM
Muskuloskelettale Nephropathie / = F
Erkrankungen Niereninsuffizienz REURCRathie
Gastrointestinale Maligne Diabetischer Fu/
Erkrankungen Erkrankungen Amputationen
Stoffwechsel- Kardiovaskulare
storungen Erkrankungen

Pulmonale

Erkrankungen Neuropathien

Psychische
Folgeerkrankungen

Ein GroRteil der Folgen beider Erkrankungen iiberschneidet sich. Durch Adipositas steigt zudem das
Risiko, von den sich liberschneidenden Folgeerkrankungen des T2DM betroffen zu sein, deutlich an.

Abbildung 3-3: Auswahl an Folgeerkrankungen bei Adipositas und / oder Typ 2 Diabetes
mellitus
Quellen: [2, 40, 42, 43, 46, 47, 78, 79]

In mehreren Studien wurden die epidemiologischen Zusammenhange zwischen Adipositas und
den diabetischen Komplikationen des T2DM untersucht:

Verschiedene Studien belegen dabei einen Zusammenhang zwischen Adipositas bei T2DM-
Patienten und einem Risiko flr diverse CV-Erkrankungen. Dies umfasst u. a. Bluthochdruck,
ischamischen Herzkrankheiten, Schlaganfall und eine erhdhte Mortalitét, unabhéngig von einer
Reihe bekannter Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht, Diabetesdauer, HbA1c, Blutdruck, und
Medikamenteneinnahme [80].

In einer amerikanischen Krankenkassenanalyse wurden die medizinischen Leistungen von
adiposen US-Patienten mit T2DM mit nicht adipdsen T2DM-Patienten verglichen. Der
Vergleich zwischen diesen Kohorten ergab, dass die Patienten mit Adipositas eine statistisch
signifikante 21% hohere Wahrscheinlichkeit in der Nachbeobachtungszeit fiir eine
diabetesbedingte Komorbiditat (Odds Ratio [OR]: 1,21 [1,14; 1,28]) aufwiesen. So hatten sie
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eine hohere Wahrscheinlichkeit fur eine Nephropathie, Neuropathie, CV-Erkrankungen (auf3er
ischamische Herzkrankheit), pAVK und Stoffwechselkrankheiten [81].

Weitere Studien zeigen zudem dass bei Menschen mit T2DM das Auftreten von Adipositas mit
einer erhohten Prévalenz von ischamischer Herzkrankheit verbunden ist [74, 78]. Eine
Korrelation zwischen dem BMI und dem Auftreten ischamischer Herzkrankheiten bestatigt sich
auch bei Patienten mit lange bestehendem T2DM, die in einem Krankenhaus der
Maximalversorgung (Tertidrzentrum) betreut wurden [74].

Der Zusammenhang zwischen Koérpergewicht und CV-Erkrankungen bei T2DM-Patienten ist
auch in einer post-hoc Analyse der Look AHEAD Studie zu sehen. So zeigte sich, dass
Menschen mit T2DM, die im ersten Jahr der intensiven Lebensstilmodifikation >10% ihres
Korpergewichts verloren haben, ein um 21% niedrigeres Risiko fur CV-Ereignisse in den
nachsten 10 Jahren hatten [82].

Daten aus dem schwedischen nationalen Diabetesregister (1998-2003) belegen auRerdem, dass
das Risiko einer Krankenhauseinweisung wegen Herzinsuffizienz bei htherem BMI ansteigt
(Hazard Ratio (HR): 1,54 [1,45; 1,63] bei BMI 30 bis <35 kg/m?; HR: 2,168 [2,00; 2,33] bei
BMI 35 bis <40 kg/m2; HR: 3,22 [2,88; 3,60] bei BMI >40 kg/m? [83]). Die Autoren einer
Querschnittsstudie in den Niederlanden [78] stellten zudem fest, dass die Prévalenzrate der
Herzinsuffizienz 38,7% [31,2%; 46,1%] bei Menschen mit einem BMI >30 kg/m? und 23,4%
[19,4%; 27,5%] bei Menschen mit einem BMI <30 kg/m? betrug. Diese Ergebnisse
verdeutlichen, dass bei Menschen mit T2DM das Auftreten von Adipositas mit einer erhéhten
Prévalenz von ischamischer Herzkrankheit und Herzinsuffizienz verbunden ist [78].

Der zuvor beschriebene Zusammenhang zwischen einer Adipositas und mikrovaskulédren
Erkrankungen wie einer Nephropathie zeigt sich auch in weiteren Studien:

Einer chinesischen Studie zufolge fordert Adipositas besonders bei Frauen mit T2DM offenbar
die Progression einer Nephropathie [75].

Im Rahmen der European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC)-
Potsdam-Kohorte, wurden 1.083 Patienten mit T2DM untersucht, die zum Zeitpunkt der
Diagnose weder Krebs noch eine CV- oder mikrovaskulare Erkrankung aufwiesen. Der
mediane BMI vor Diagnose betrug 29,9 kg/m?. Dabei war der BMI vor Diagnose positiv mit
mikrovaskuldren Komplikationen (multivariable-adjustierte HR pro 5 kg/m?: 1,21 [1,07, 1,36])
assoziiert. Ein Gewichtsverlust reduzierte im Vergleich zu einem stabilen Gewicht das Risiko
fur mikrovaskuldre Komplikationen. Der Zusammenhang eines reduzierten Gewichtes mit
einer makrovaskularen Erkrankung wurde als weniger klar beschrieben. Die Befunde
unterstiitzen geméal den Autoren die Bedeutung eines Gewichtsmanagements bei T2DM, um
diabetes-bedingte mikrovaskuldre Komplikationen zu verhindern [76].

Auch eine weitere Studie kommt zu dem Ergebnis, dass das Inzidenzrisiko der Nephropathie
bei adipdsen Patienten mit T2DM hoher als bei nicht adipdosen T2DM-Patienten ist [84].
Adipositas ist nachweislich mit einer zunehmenden Mikroalbuminurie, Makro- und
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Albuminurie und Nierenkomplikationen assoziiert [84-86]. Adipositas kann zudem einen
primaren und sekundéren Bluthochdruck ausldsen, indem sie die glomerul&re Filtration und die
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems erhoht, was wiederum zu tubuléren
Schéden fuhrt [87]. Daher spielt auch der Bluthochdruck eine wichtige Rolle bei der Adipositas-
assoziierten Nierenschadigung, dem Fortschreiten der Proteinurie und der tubulointerstitiellen
Schédigung, was durch Abnahme der geschétzten glomeruldre Filtrationsrate (eGFR)
schliellich zu einer Nierenerkrankung im Endstadium fuhren kann [87].

Die in den Studien ersichtlichen pathophysiologischen Auswirkungen der Adipositas auf die
Entwicklung von sowohl makrovaskuldren als auch mikrovaskuldaren Komplikationen von
T2DM sind mdoglicherweise auf ein Ungleichgewicht von Adiponektin und Leptin
zurlickzufuhren, die vom Fettgewebe ausgeschittet werden. Niedrige Serum-Adiponektin- und
hohe Serum-Leptin-Spiegel kdnnen Dyslipiddmie, Entziindungen, Atherosklerose und andere
chronische Komplikationen verursachen, die die Hauptursache fir die Morbiditat von
Diabetespatienten sind [88].

Weiterhin ist T2DM generell signifikant mit verschiedenen Tumorerkrankungen assoziiert und
erhoht das Risiko, an einem kolorektalen, pankreatischen, hepatozellularen, Mamma-,
Ovarial- , Endometrium-, Lungen- und Nierenzellkarzinom zu erkranken [89]. So waren 2012
ca. 57% aller weltweiten Krebserkrankungen durch die Risikofaktoren T2DM und
Ubergewicht bedingt [89, 90].

Zudem ist die psychische Komponente bei Patienten mit T2DM zu berlcksichtigen.
Depressionen werden bei Patienten mit T2DM als haufige und bedeutsame Komorbiditat
angesehen [18]. Patienten, die an T2DM und zugleich an Depressionen leiden, weisen ein
erhdhtes Risiko von negativen Langzeitfolgen wie Mortalitat, Schlaganfall und Demenz auf
[91]. Zudem besteht bei Vorliegen von T2DM nicht nur eine erh6hte Pravalenz von depressiven
Erkrankungen, sondern auch von Angststérungen und insbesondere Essstérungen. Auch bei
adipdsen Menschen ist neben der Vielzahl somatischer Erkrankungen zudem eine hoéhere
Prévalenz komorbider psychischer Stérungen gegenliber normalgewichtigen Menschen
festzustellen.

So zeigte eine national reprasentative Stichprobe von Erwachsenen in den USA, dass Menschen
mit Adipositas im Vergleich zu Menschen ohne Adipositas eine signifikant erhohte
Lebenszeitpravalenz fir affektive Storungen (Major Depression, bipolare Storung) sowie
Angststorungen (u. a. Agoraphobie, Panikstérung) aufweisen. Dabei scheinen psychosoziale
Faktoren auf kulturell-gesellschaftlicher Ebene wie die Stigmatisierung von adipdsen
Menschen eine bedeutende Rolle zu spielen [92]. So kommt eine weitere Studie zu dem
Ergebnis, dass Menschen mit Adipositas, die sich stigmatisiert fihlen, im Vergleich zur nicht-
stigmatisierten Allgemeinbevolkerung knapp dreimal so haufig Depressionen und
Angstzustande, und bis zu doppelt so hdufig Suchterkrankungen entwickeln. Demzufolge ist
bei Patienten mit T2DM und gleichzeitig vorliegender Adipositas von einem besonders
ausgepragten Risikofaktor fiir psychische Erkrankungen auszugehen.
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Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Senkung des Blutzuckers und die Reduktion
des Korpergewichts zwei eng miteinander verknupfte Therapieziele sein sollten.
Untersuchungen haben gezeigt, dass schon eine 1%ige HbA1c-Erniedrigung einen positiven
Einfluss auf zahlreiche diabetes-assoziierte Folgeerkrankungen hat. Demgegenuber fihrte
bereits eine 5-10%ige (bzw. mindestens 5%) Gewichtsreduktion zu Verbesserungen
hinsichtlich des HbA1.-Wertes sowie von CV-Risikofaktoren [13].

Therapeutische Interventionen bei Adipositas und Effekte einer Gewichtsreduktion auf
Komorbiditaten und Risiken

Innovative Therapieansétze zur Behandlung des T2DM sollten idealerweise gleichermalRen auf
einer Blutzuckersenkung und einer Gewichtsreduktion abzielen, zudem die Wirksamkeit bisher
zur Verflgung stehender Substanzen Ubertreffen, um den o.g. aktuellen Prognosen
entgegenzuwirken. Der Ansatz einer Gewichtsreduktion wird damit als gleichbedeutend mit
der Reduktion von HbA1. betrachtet, dies wird im Abschnitt zum ADA / European Association
for the Study of Diabetes (EASD) Consensus-Statement [59] weiter ausgefhrt (siehe Seite 27).

Adipositas ist eine chronische multifaktorielle Erkrankung, die, wie zuvor bereits ausgefihrt
wurde, zu schwerwiegenden Folgeerkrankungen und Komplikationen fiihren kann. Daher sind
pauschale Empfehlungen zur Behandlung von Adipositas, wie z. B. Senkung der Energiezufuhr
bzw. Steigerung des Energieverbrauchs, nicht zielfihrend. Sie sind weder evidenzbasiert noch
langfristig erfolgreich [93]. Wie die Ergebnisse der Look AHEAD Studie zeigen (siehe
Abbildung 3-4), ist die Erhaltung einer durch eine Lebensstilintervention initial erreichten
Gewichtsreduktion fir Patienten mit T2DM eine Herausforderung und fuhrt Gber einen
10-Jahres-Zeitraum vielfach erneut zu einer Gewichtszunahme [94].

} Gewichtsverédnderung > Verdnderung des Bauchumfangs
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Abbildung 3-4: Look AHEAD Studie: Veranderungen des Korpergewichtes und
Taillenumfang
Quelle: [94]

Bereits eine Reduktion von 5% des Kdrpergewichts flhrt bei adipdsen Patienten mit T2DM zu
einer signifikanten Verbesserung des Blutglukosespiegels [13, 95] und kann der Entstehung
eines T2DM vorbeugen. Eine dauerhafte Reduktion von >15% des Korpergewichts hat einen
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signifikanten Effekt auf die Progression eines T2DM und kann gar zur Remission bzw. zu
verbesserten metabolischen Werten flihren [96, 97]. Williamson et al. [98] zeigten zudem, dass
eine Gewichtsabnahme von 10 kg die Gesamtmortalitdt bei Menschen mit T2DM um 25%
reduziert.

Zusétzlich zur Verbesserung der Blutzuckerwerte und der makro- und mikrovaskuléren
Komplikationen, geht eine Gewichtsreduktion zudem mit einer Verbesserung der
Insulinresistenz, des Blutdrucks, von Blutfetten, einem gastrodsophagealem Reflux,
Harninkontinenz, Gonarthrose, Wirbelsaulenbeschwerden, Intertrigo, Infertilitat, obstruktiver
Schlaf-Apnoe-Syndrom, Asthma und einer Verminderung des Risikos fur bestimmte
Krebserkrankungen einher [95, 99]. So wird in weiteren Publikationen empfohlen, dass zu einer
modernen Diabetes-Therapie neben der Préavention und Behandlung der CV-Komplikationen
auch die Pravention, Diagnostik und Therapie hdufig mit dieser Erkrankung assoziierter
Malignome gehoren. Zudem wird davon ausgegangen, dass einige Medikamente (z. B.
Metformin) einen positiven Effekt auf Tumorinzidenz und Krankheitsverlauf haben kénnten
[89]. Des Weiteren konnte auch durch eine bariatrische Chirurgie eine signifikant niedrigere
Inzidenz von Adipositas-assoziierten Tumoren bzw. ein Einfluss auf die krebsbedingte
Mortalitat gezeigt werden [100].

Therapieziele beim T2DM

Ubersicht der Ziele und OrientierungsgroRen

Die allgemeinen Behandlungs- und Betreuungsziele beim T2DM hangen nicht nur von
medizinischen Faktoren wie Alter, Komorbiditaten, Lebenserwartung und Lebensqualitét ab,
sondern auch von den psychosozialen Umstdnden und Préaferenzen der betroffenen
Patienten [13]. Die Therapie sollte in jedem Fall auf die Vermeidung mikrovaskularer und
makrovaskularer Folgekomplikationen einschlieBlich des diabetischen FuBsyndroms abzielen,
die allgemeine Morbiditdt der Patienten reduzieren und sich entsprechend auch auf
Begleiterkrankungen erstrecken. Dabei gilt es, die unmittelbaren Nebenwirkungen der
Behandlung zu minimieren. Hierzu zahlen neben den schweren Hypoglyk&mien besonders die
Gewichtszunahmen, aber auch Belastungen durch komplexe Therapien (Polypharmazie,
Medikamenteninteraktionen). Behandlungszufriedenheit und Therapieadhérenz sind hierbei
weitere wichtige Faktoren. Dartiber hinaus kdnnen individuelle Therapieziele entsprechend den
vaskularen Risikofaktoren der Patienten vereinbart werden. Vor allem die Lebensqualitit der
Patienten sollte erhalten bzw. wiederhergestellt werden, was u.a. durch eine
Kompetenzsteigerung beim Umgang mit der Erkrankung und ihren Komplikationen
(Empowerment) sowie durch die Verminderung des Krankheitsstigmas erreicht werden kann.
Zentrales Therapieziel ist die Normalisierung der verkirzten Lebenserwartung bei guter
Lebensqualitat [13].

Die NVL (Stand 2023) unterscheidet die Therapieziele in Ubergeordnete Lebensziele (z. B.
Erhalt und Wiederherstellung der Lebensqualitat), funktionsbezogene Ziele (z. B. Sehkraft,
Mobilitat) und krankheitsbezogene Ziele (z. B. Schmerzlinderung) [17]. Die entsprechenden
Kapitel nennen als Orientierungsgrolie einen HbAic-Zielkorridor von 6,5-8,5%, wobei bei einer
individualisierten Festlegung des Therapieziels weitere beeinflussende Faktoren berticksichtigt
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werden sollten (Tabelle 3-2). Bezuglich des Lipid-Levels empfiehlt die NVL entweder eine
definierte und vom LDL-Wert unabhédngige Statin-Dosis oder aber eine zielwertorientierte
Therapie, die sich an individuell festgelegten LDL-Werten und dem Grad des kardiovaskularen
und renalen Risikos orientieren sollte. Fir den Blutdruck gilt als OrientierungsgroRe
140/90 mmHg [17]. Die Gewichtsabnahme bei Ubergewicht wird im Rahmen der noch
ausstehenden Kapitel der NVL ,nicht-medikamentdse Therapie® adressiert.

Die Praxisempfehlungen der DDG nennen folgende OrientierungsgroRen [13]:

- HbAxc-Zielkorridor 6,5-7,5%: zur Prdvention von Folgekomplikationen und
Vermeidung von schweren Hypoglykamien (HbAic <8,0% [seltener <8,5%] bei
multimorbiden, &lteren Menschen oder bei stark verminderter Lebenserwartung)

- Nichtern-/praprandiale Plasmaglukose (vends) 100-125 mg/dL bzw. postprandiale
Plasmaglukose (vends) 140-199 mg/dL

- Systolischer Blutdruck 120-140 mmHg bzw. diastolischer Blutdruck <80 mmHg

- Bedeutsame Gewichtsabnahme bei Ubergewicht: Gewichtsabnahme von >5% (bei
BMI 27-35 kg/m?) oder >10% (BMI >35 kg/m?)

OrientierungsgroRe HbA1c

Zentrale OrientierungsgrofRe fur die Wahl der Therapiestrategie ist der HbAic-Wert als Surrogat
der Stoffwechseleinstellung tber die vorangegangenen acht bis zwolf Wochen. Entsprechend
dient der HbA1.-Wert auch der Bewertung des Therapieerfolgs [17, 101], da bereits eine
HbA1c-Reduktion um 1% die diabetesassoziierten Risiken signifikant vermindern kann [102].

Die HbA1c-Zielkorridore / Zielbereiche gem&R DDG bzw. NVL werden nachfolgend in
Tabelle 3-2 beschrieben.

Das DMP zu T2DM sieht als ersten Punkt im Rahmen der Therapieplanung bzw. der
Orientierungsgroflen fur die antihyperglykdmische Therapie vor, dass das Ziel der
antihyperglykadmischen Therapie, gemessen am HbA1.-Bereich individuell festzulegen ist [18].

Das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) sieht den medizinischen
Nutzen von digitalen Gesundheitsanwendungen bereits bei einer HbAic-Reduktion von
0,5%-Punkten [103].

Die ADA (2023) empfiehlt, den glykdmischen Status mittels HbA1c oder anderen Parametern
(Time in range; Glucose management indicator) regelmé&fig zu kontrollieren. Diese Kontrolle
sollte bei Patienten mit stabilem glyk&dmischen Status mindestens zweimal pro Jahr und bei
Patienten, die ihre glykdmischen Ziele nicht erreichen oder kirzlich eine Therapieumstellung
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hatten, mindestens quartalsweise stattfinden [101]. GemaR NVL sollte eine Uberpriifung der
Zielwerte meist in 3-monatigen Abstanden erfolgen [17].

Aufgrund der vorliegenden Evidenz bzgl. des Zusammenhangs von HbA:. und Diabetes-
Folgekomplikationen  wird der HbA-Wert als primédrer Endpunkt fur den
Wirksamkeitsnachweis neuer Antidiabetika in den Zulassungsstudien von der Européaischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) anerkannt [104].

Tabelle 3-2: HbAic-Zielkorridore / Zielbereiche

HbA1c-Zielbereich | Zu bertcksichtigende Faktoren

NVL, 2023 [17] 6,5% - 8,5% Lebenserwartung, Komorbiditat,
Polymedikation, Hypoglykémien,
Nebenwirkungen, Therapiebelastungen,
Unterstutzungsmaoglichkeiten,
funktionelle/kognitive Fahigkeiten,
Diabetesdauer, Patientenwunsch

Praxisempfehlungen | 6,5% - 7,5% Prévention von Folgekomplikationen und
der DDG [13] (48 - 58 mmol/mol) | Vermeidung von schweren Hypoglykéamien
<8,0% Fir multimorbide, altere Menschen und
(seltener <8,5%) Menschen mit stark eingeschrankter
Lebenserwartung
niedrigere HbA - Bei antidiabetischen Medikationen ohne
Werte (<6,5%) intrinsisches Hypoglykédmie-Risiko mdglich

DDG: Deutsche Diabetes-Gesellschaft; HbA.: Glykosyliertes H&moglobin; NVL: Nationale
VersorgungsLeitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes

OrientierungsgrolRe Gewichtsreduktion

Als weiteres, primares Behandlungsziel fir T2DM-Patienten ist nunmehr auch der dauerhafte
Gewichtsverlust anerkannt [105]. Entsprechend sehen auch die Praxisempfehlungen der DDG
die Gewichtsreduktion als integralen Bestandteil der T2DM-Therapie, da eine
Gewichtsreduktion nicht nur die Blutzuckerwerte reduziert, sondern auch die Auspragung von
Komorbiditaten verbessert und die Mortalitit senkt [95]. Daher sollte bei Ubergewicht eine
Gewichtsabnahme von mindestens 5% (bei BMI 27-35 kg/m?) bzw. 10% (bei BMI >35 kg/m?)
angestrebt werden [13]. Das ADA/EASD Consensus-Statement (September 2022) definiert flr
die meisten T2DM-Patienten eine Gewichtsreduktion von mindestens 5-15% als primares Ziel,
wobei eine 10-15%ige Abnahme auch zur Diabetesremission fiihren kann [59]. Das
grundsatzliche Behandlungsziel sollte bei Patienten mit Adipositas und Diabetes eine
langfristige ~ Gewichtsstabilisierung im Bereich des Normgewichtes  sein
(BMI 18,5-24,9 kg/m?). Der Taillenumfang von Frauen und Minnern sollte <80 cm bzw.
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<94 cm betragen [95]. Weitere Details zum Therapieziel Gewichtsreduktion finden sich im
Abschnitt 3.2.2.

Die aktuelle Version des ADA / EASD Consensus-Statements vom September 2022 hebt dabei
besonders die Bedeutung der Gewichtsreduktion beim T2DM hervor. ADA und EASD
definieren die Gewichtsabnahme, die HbA:.-Reduktion und die Senkung des CV-Risikos als
gleichbedeutende Ziele. Das Erreichen normgerechter HbA1c- und Gewichtswerte stellt somit
ein Ubereinstimmendes Therapieziel aktueller Leitlinien dar, an dem sich blutzuckersenkende
und andere medikamenttse Therapien des T2DM orientieren sollten.

Therapie des T2DM

Allgemeiner Therapiealgorithmus

Vor einer medikamentdsen T2DM-Behandlung sollten in der Regel eine Basistherapie mit
verschiedenen lebensstilmodifizierenden und nicht-medikamentdsen Malinahmen erfolgen
(Schulung, Erndhrungstherapie, korperliche Aktivitatssteigerung, Raucherentwohnung,
Stressbewaltigung). Sind diese MaRnahmen ausgeschopft, ist eine medikamentdse Therapie
angezeigt. Entsprechend den priorisierten Therapiezielen kann dabei einerseits die Kontrolle
des HbA1. als Surrogat der Stoffwechseleinstellung im Vordergrund stehen oder andererseits
die gezielte Pravention kardiovaskularer oder renaler Ereignisse. Die aktuellen Leitlinien [13]
empfehlen, fur die entsprechenden Parameter Blutdruck oder Lipidstatus individualisierte
Therapieziele zu vereinbaren (beziglich der Therapie der arteriellen Hypertonie und der
Dyslipidamie sei auf die entsprechenden Leitlinien verwiesen; u.a. [106, 107]). Der
Therapiealgorithmus der aktuellen Praxisempfehlungen der DDG [13] sieht ein stufenweises
Vorgehen vor, wobei vor jeder Therapie-Eskalation die Ursachen fir das Nicht-Erreichen der
vereinbarten Therapieziele evaluiert werden sollten. Auch eine mdgliche Therapie-
Deeskalation oder Anpassung der Therapiestrategie soll regelméaRig geprift werden.

Fur Patienten, bei denen die Kontrolle des Glukosestoffwechsels im Vordergrund steht bzw.
kein hohes Risiko etwa fir renale Erkrankungen vorliegt, wird zunéchst eine Monotherapie mit
Metformin in langsam aufsteigender Dosierung empfohlen. Bei Kontraindikationen bzw.
Unvertraglichkeiten konnen in Abhangigkeit des Patientenprofils auch andere Monotherapien
eingesetzt werden. Liegen jedoch bereits kardiovaskulare oder renale Erkrankungen oder aber
sehr hohe entsprechende Risiken vor, sollte initial eine Kombinationstherapie aus Metformin
und einem SGLT 2-Hemmer oder einem GLP-1-Rezeptoragonisten eingesetzt bzw. angeboten
werden [17].

Liegt der HbAi-Wert bei Diagnosestellung bereits weit auflerhalb des Zielkorridors
(z.B.>15% Uber dem Zielbereich), ist auch eine initiale Verwendung von
Mehrfachkombinationen einschlieBlich Insulin gerechtfertigt, um die Stoffwechselparameter
nicht zu stark entgleisen zu lassen. Grundsétzlich sollte geméall den DDG-Praxisempfehlungen
vor Beginn einer Insulintherapie der Einsatz von GLP-1-Rezeptoragonisten erwogen werden,
da diese Substanzklasse ein niedriges Hypoglykdmie-Risiko besitzt, den Gewichtsverlauf
gunstig beeinflusst und sich vorteilhaft auf das CV und renale Risiko auswirkt. Erst wenn diese
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Kombinationen nicht mehr ausreichend wirksam sind, sollte eine weitere Intensivierung durch
prandiales Insulin angeboten werden [13].

Ubereinstimmend mit internationalen Leitlinien empfiehlt die NVL, in den folgenden vier
Situationen die Indikation einer Insulintherapie zu prifen: [1] wenn das individuelle
Therapieziel trotz nicht-medikamentdser und medikamentoser MalRnahmen nicht erreicht
wurde (Kombination OAD mit/ohne subkutanem GLP-1-Rezeptoragonisten); [2] bei
metabolischen Entgleisungen, [3] wenn diabetogene Medikamenten verabreicht werden, bei
groReren Operationen, schweren Infekten oder Traumata; [3] wenn diabetogene Medikamente
verabreicht werden; [4] wenn die Nierenfunktion stark eingeschrankt ist [17].

In Abbildung 3-5 wird der Algorithmus und Stufenplan der medikamenttsen T2DM-Therapie
(entsprechend NVL) dargestelit.

Nach Ausschdpfung der nicht-medikamentésen Basistherapie:
Indikation zur medikamentésen Therapie unter Beriicksichtigung individueller Therapieziele und unter Fortfiihrung der nicht-medikamentdsen Therapie

Abschétzung des Risikos fir diabetesassozilerte kardiovaskuldre und/oder renale Ereignisse

Hohes Risiko
Klinisch relevante
Kein hohes Risiko (2. B. Kiinisch relevante
renale Erkrankung) Kardovaskure ETaniung

Individuelle Bewertung und
gemeinsame Entscheidungsfindung

Metformin Metformin
plus* SGLT2-Inhibitor oder GLP-1-RA
advidasias Thenspleciel sch 3= (Auswahl entsprechend der Effekte auf
priorisierte Endpunkte)
Auswahl eines zweiten Medikaments entsprechend
der Effekte auf priorisierte Endpunkte
Indhviduelles Therapieziel nach 3 - 6 Indniduelles Therapieziel nach 3 - 6

+ Monaten nicht erreicht Monaten nicht erreicht

Ggf. Intensivierung
Auswahl eines zusatzlichen oder alternativen Medikaments entsprechend der Effekte auf priorisierte Endpunkte

Uberprufung der Therapiestrategie
und des Thet?uwh n
pantizipativer Entscheidungsfindung

Abbildung 3-5: Algorithmus fur die medikamentdse Therapie des T2DM

HbA:.: Glykosyliertes Himoglobin; SGLT 2: Natrium-Glukose-Cotransporter 2; GLP-1: Glukagon-
like-Peptid-1

Quelle: [17]

Besondere Beriicksichtigung der Gewichtsreduktion

Eine Gewichtsreduktion verbessert nicht nur die Blutzuckerwerte, sondern nahezu alle
Komorbiditaten des Diabetes, sofern eine Reduktion von mindestens 5% erreicht werden kann.
Eine Abnahme von 10 kg senkt die Gesamtmortalitat bei Menschen mit T2DM um 25% [95].
Die Vorteile einer Gewichtsreduktion werden in Abschnitt ,, Therapeutische Interventionen bei
Adipositas und Effekte einer Gewichtsreduktion auf Komorbiditaten und Risiken* erldutert
(siehe Seite 27).
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Unter einer metabolischen Chirurgie werden operative Eingriffe verstanden, bei der die
Indikation primar zur Verbesserung der glyk&mischen Stoffwechsellage bei einem
vorbestehenden T2DM gestellt wird [99].

Entsprechend kann in Deutschland (S3-Leitlinie) bei T2DM oder einer anderen Adipositas-
assoziierten Begleiterkrankung ab einem BMI von 35 kg/m? die Indikation zur metabolischen
Chirurgie gestellt werden, sofern diabetesspezifische, individuelle Zielwerte nicht erreicht
werden und die konservative Therapie erschopft ist (ab BMI >40 kg/m?2 auch unabhangig von
den Parametern der Blutzuckereinstellung) [95, 99].

Patient mit Typ 2 Diabetes }

| BMI 2> 30kg/m? | J' | BMI < 30kg/m?
[ BMI2 40kg/m? | | BMI35-399kg/m? | [ BMI30-34,9kg/m? |
Primarindikation } Optimierung Optimierung
Metabolische | Konservative Konservative
Chirurgie ‘ Therapie Therapie
HbAlc HbAlc
Therapieziel Therapieziel
nicht erreicht erreicht
Metabolische Metabolische Konservative
Chirurgie empfohlen Chirurgie moglich Therapie

Abbildung 3-6: Algorithmus fur die Therapieentscheidung zur metabolischen Chirurgie bei
Menschen mit T2DM

BMI: Body-Mass-Index; HbA:c: Glykosyliertes Hdmoglobin

Quelle: [95]

Bezliglich der pharmakologischen Intervention betonen die Praxisempfehlungen der DDG, dass
der glukoseabhangige insulinotrope Peptid (GIP) / GLP-1-Rezeptoragonist Tirzepatid nicht nur
Senkung des HbA:c-Wertes, sondern auch zur Gewichtsreduktion beitragen kann [95]. Bei
Patienten ohne CV-Erkrankung sollten medikamenttse Therapien mit hoher glykadmischer
Wirksamkeit wie GLP-1-Rezeptoragonisten oder Insulin-Kombinationstherapien eingesetzt
werden, wobei zusétzlich zur Gewichtskontrolle auch ein méglichst geringes Hypoglykamie-
Risiko angestrebt werden sollte [60], da schwere Hypoglykamien nicht nur das Risiko fir
CV-Ereignisse [108-110], sondern auch die Gesamtmortalitat erhdhen [109-113]. Daher sind
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generell moderne Antidiabetika wie GLP-1-Rezeptoragonisten zu bevorzugen, die mit einem
geringeren Hypoglykamie-Risiko assoziiert sind. Bei Patienten mit einem hohen Risiko fir
CV-Erkrankungen, Herzinsuffizienz oder eine chronische Nierenerkrankung werden
SGLT 2-Hemmer oder GLP-1-Rezeptoragonisten mit oder ohne Metformin als geeignete
Initialtherapie angesehen. Bei Patienten, die bereits an diesen Erkrankungen leiden, werden
SGLT 2-Hemmer oder GLP-1-Rezeptoragonisten auch HbAic-unabhéngig empfohlen.

Zielpopulation
Die Zielpopulationen fur Tirzepatid fur die verschiedenen AWG umfassen damit die folgenden
Patienten:

e Gemal G-BA schlieit das AWG A Insulin-naive Erwachsene mit T2DM mit oder ohne
manifeste CV-Erkrankung ein, die trotz der bisherigen medikamentdsen Therapie
bestehend aus einem blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu Diat und
Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichen (siehe Abbildung 3-5).

e Die Zielpopulation fir das AWG B umfasst Insulin-naive Erwachsene mit T2DM mit
oder ohne manifeste CV-Erkrankung, die trotz der Behandlung mit zwei
blutzuckersenkenden Arzneimitteln und nicht-medikamentdsen MalRnahmen (Diat,
Bewegung) keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichen und fir die keine
Indikation fir eine Insulintherapie besteht (siehe Abbildung 3-5).

e Das AWG C umfasst Insulin-naive Erwachsene mit T2DM mit oder ohne manifeste
CV-Erkrankung, die trotz der Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden
Arzneimitteln und nicht-medikamentésen MaRnahmen (Didt, Bewegung) keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichen und fur die eine Indikation flr eine
Insulintherapie besteht.

e Die Zielpopulation fur das AWG D umfasst Insulin-erfahrene erwachsene Patienten mit
T2DM mit oder ohne manifeste CV-Erkrankung, die unter ihrem bisherigen
Insulinregime und nicht medikamentésen MaRnahmen (Diat, Bewegung) keine
ausreichende  Blutzuckerkontrolle erreichen und damit fur eine Insulin-
Kombinationstherapie mit Tirzepatid geeignet sind (entsprechend den Empfehlungen
der NVL zur Eskalation der Insulintherapie [17]).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Ubersicht

Diabetes und die chronische Hyperglykdmie sind assoziiert mit Langzeitschéden,
Funktionsstérungen und Funktionseinschrankungen verschiedener Organe — bedingt durch eine
Schédigung der groRen und kleinen BlutgefaBe und der Nerven. Betroffen sind vor allem
Augen, Nieren, Nerven und des Herz-Kreislauf-System [2]. Der breiten Auswahl an T2DM-
Therapieoptionen steht eine wachsende Zielpopulation mit variablem Risikoprofil und
unterschiedlichen Komorbiditaten gegeniiber. Die Zahl (bergewichtiger T2DM-Patienten
nimmt stark zu und die individuellen HbA1c- und Gewichts-Zielwerte werden auch weiterhin
in einem nicht-ausreichendem Malie erreicht, was wiederum in einer hohen Zahl
diabetesbedingter Komplikationen und Folgeerkrankungen resultiert [114-116]. In einer
Querschnittstudie anhand vertragsarztlicher Abrechnungsdaten zeigen sich Adipositas und
Bluthochdruck am starksten mit Diabetes assoziiert, was im Einklang mit den beschriebenen
biologischen Mechanismen steht, nach denen sich bei Personen mit Adipositas haufiger ein
Diabetes entwickelt und gleichzeitig Adipositas und Diabetes bedeutsame Risikofaktoren fir
Bluthochdruck sind [116].

Internationale Fachgesellschaften (EASD, ADA) definieren mittlerweile die Gewichts-
reduktion, die HbAic-Reduktion sowie die Senkung des CV-Risikos als gleichbedeutende
Behandlungsziele [59], wobei auch die Reduktion des renalen Risikos und eine ausreichende
Therapieadhérenz je nach Krankheitsgeschehen und Prognose bericksichtigt werden sollten
[115, 117]. Die dauerhafte Reduktion des Ubergewichts/der Adipositas gilt bei
ubergewichtigen bzw. adipésen Patienten mit T2DM zwar nunmehr als priméres
Behandlungsziel, jedoch kann mit der Lebensstilmodifikation und den bisher verfuigbaren
medikamentdsen Optionen keine ausreichende Gewichtsreduktion erzielt werden.

Im folgenden Abschnitt wird der therapeutische Bedarf an neuen Antidiabetika bezlglich
folgender Aspekte dargestellt:

e Pravalenzen des T2DM sowie der Adipositas
e Verfehlen individueller Therapieziele

o HbA-Kontrolle

o Gewichtsmanagement

o Lebensqualitat

o Lebenserwartung

o Haufigkeit der T2DM-Folgekomplikationen
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e T2DM-Therapie bei eingeschrankter Nierenfunktion
e Verursachte direkte und indirekte Kosten

Pravalenzen des T2DM sowie der Adipositas

Die flr das Jahr 2021 geschatzte weltweite Diabetes-Prévalenz von 537 Millionen Menschen
(Uber 90% T2DM; [1]) wird vermutlich bis zum Jahr 2030 und 2045 auf 643 Millionen bzw.
784 Millionen ansteigen [115]. Somit ist von 2021 bis 2045 mit einem 46%igen Anstieg der
Diabeteserkrankungen zu rechnen [1].

Auch fur Deutschland zeigt bzw. prognostiziert der International Diabetes Federation (IDF)
Diabetes Atlas fiir die Gruppe der 20-79-Jahrigen einen Anstieg von 5.022.200 (2011) auf
6.199.900 (2021) und 6.519.700 (2030) [118]. Insgesamt gab es in Deutschland im Jahr 2015
etwa 7 Millionen dokumentierte T2DM-Patienten, fir das Jahr 2021 wird von 8,5 Millionen
ausgegangen, fur 2040 werden basierend auf Modellierungen 11,5 Millionen T2DM-Patienten
erwartet [10]. Jahrlich erkranken etwa 1% der Erwachsenen in Deutschland an Diabetes. Auf
der Basis von Routinedaten der GKV-Versicherten wird jahrlich von 137.000 Todesféllen
(16% aller Sterbefalle) ausgegangen [10]. Fur den Zeitraum von 2015 bis 2030 wird ein etwa
38%iger Anstieg Diabetes-assoziierter Todesfélle prognostiziert [119].

Beim T2DM stellt Adipositas einen bedeutenden Risikofaktor fur Folge- und
Begleiterkrankungen, diabetesassoziierte Komorbiditaten und CV-Mortalitét dar [2] und ist mit
signifikant hoheren jahrlichen Diabetes-assoziierten Gesamtkosten sowie mit einem hoheren
Ressourcenverbrauch verbunden [81]. Jedoch kann bereits eine 5-10%ige Gewichtsreduktion
diese Situation deutlich verbessern [120]. Zudem zeigte sich in der DIRECT-Studie fir
T2DM-Patienten eine 86%ige Diabetesremission, wenn das Gewicht um >15 kg reduziert
werden konnte [97]. Allerdings erzielen auch unter optimalen VVoraussetzungen einer klinischen
Studie ein Drittel der Probanden nicht einmal eine 5%ige Gewichtsabnahme und der
Gewichtserhalt nach einer Diét gilt generell als schwierig [120].

Weltweit waren 2014 insgesamt 18,4% der erwachsenen Bevolkerung der OECD-Staaten
(Organisation fir wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung) adip6s. Zwischen 2030
und 2045 wird nach aktuellen Prognosen der Anteil ibergewichtiger oder adipdser Erwachsener
auf 50% ansteigen [121]. In Deutschland ist knapp ein Viertel der 18- bis 79-jahrigen
Erwachsenen von Adipositas betroffen und der prozentuale Anteil von Maénnern mit
Ubergewicht oder Adipositas liegt bei 44% bzw. 23,3%, bei Frauen bei 29% bzw. 23,9% [122—
124]. Weiterhin ist ein Anstieg der Adipositas im Alter festzustellen: Ab einem Alter von
50 Jahren ist mehr als ein Viertel der Manner und Frauen als adipds zu bezeichnen, ab 60 Jahren
bereits etwa ein Drittel [125, 126]. Unter Berticksichtigung des soziobkonomischen Status ist
bezuglich der Prévalenz der Adipositas zudem ein ausgeprégter geschlechts- und
altersspezifischer Sozialgradient festzustellen: ,,So ist die Haufigkeit der Adipositas bei
Menschen mit niedrigem sozio6konomischem Status — gemessen anhand des Bildungsniveaus
und des Haushaltseinkommens — stark erhoht [125, 126]. Bereits bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 3-17 Jahren wird deutlich, dass die Adipositas-Préavalenz der
Heranwachsenden in Familien mit niedrigem soziodkonomischen Status rund viermal so hoch
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ist wie bei Familien mit hohem soziodkonomischen Status [127]. MalRnahmen zur
Gesundheitsforderung und Prévention, die das Ziel der Reduktion der Adipositas verfolgen,
sollten daher bereits im Kinder- und Jugendalter implementiert werden, um langfristig
gesundheitliche und berufliche Beeintrdchtigungen und Nachteile zu vermeiden.

Adipositas wird heute von vielen Institutionen als chronische Erkrankung angesehen. Bis zum
Herbst 2023 will der G-BA ein DMP zur Adipositas einfuhren, das zu einer allgemein
verbesserten Versorgungssituation auch von T2DM-Patienten mit Adipositas fiihren kénnte
[10, 128, 129]. Bereits aktuell wird im DMP fiir T2DM fiir Patienten mit Ubergewicht eine
Gewichtsreduktion zur Verbesserung der Glukosekontrolle und Senkung von CV-Risiken
empfohlen. Es wird zudem darauf hingewiesen, dass wenn trotz Unterstiitzung Versuche zur
Gewichtsreduktion bei stark adipdsen Patienten ohne Erfolg bleiben, eine bariatrische
Intervention Gberpruft werden sollte [18].

Grundsatzlich fuhrt Adipositas bis zu einem 20-fach erhohten Risiko, einen T2DM zu
entwickeln [130]. Entsprechend ist die Mehrzahl der T2DM-Patienten (Ubergewichtig
(BMI >25 kg/m?) oder adipos (BMI >30 kg/m?) [115].

In der Routineversorgung liegt in manchen Kohorten der durchschnittliche BMI der
untersuchten T2DM-Patienten bei 30,17 kg/m? [131], in einer Real-World Beobachtungsstudie
zu Dulaglutid und Liraglutid lag dieser sogar bei 35,7 kg/m? bzw. 36,2 kg/m? [132].

Verfehlen individueller Therapieziele

HbA1.-Kontrolle

Im globalen Kontext wird Uber alle Therapiestadien hinweg nur eine unzureichende
glykamische Kontrolle erreicht [133]. Nach Angaben der IDF erfiillen nur 20% der Patienten
alle empfohlenen Zielwerte [134]. Nach weiteren Quellen erzielen weltweit 40-60% der
T2DM-Patienten lediglich eine suboptimale glykdmische Kontrolle [115, 135]. Der Anteil der
Patienten, die den HbA1c-Zielwert <7% erreichen, konnte bisher trotz der breiten Auswahl an
T2DM-Therapieoptionen nicht substanziell gesteigert werden und auch unter Insulin-Therapie
verfehlen bis zu drei Viertel der Patienten ihr glykdmisches Ziel [115]. Es gibt Hinweise darauf,
dass die Angst vor Hypoglykdmie erhebliche negative Auswirkungen auf das Diabetes-
Management und die glykdmische Kontrolle haben. Denn diese kann zu Insulinunterdosierung
oder vermehrte Nahrungsaufnahme fiihren, um eine Hypoglykémie zu vermeiden [136, 137].

Gewichtsmanagement

Ein wesentlicher Treiber fur die Gewichtszunahme bei T2DM ist die erhdhte endogene
Insulinsekretion im Rahmen der Insulinresistenz bei T2DM bzw. die ggfs. exogene Applikation
des gewichtsfordernden Hormons [138]. Hinsichtlich des Gewichtsmanagements wird etwa die
Halfte der Patienten unzureichend behandelt [115], obwohl sich eine Gewichtsreduktion nicht
nur positiv auf die glykamische Kontrolle auswirken kann, sondern auch auf die physische
Aktivitat und die Lebensqualitat [139]. Aufgrund der wissenschaftlichen Ergebnisse der letzten
Jahre fordern daher mehrere Autoren und Autorinnen einen Paradigmenwechsel in der
T2DM-Therapie [59]: In Verbindung mit neuen Behandlungsoptionen sollte der Fokus der
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Therapie neu justiert werden — weg von einem reaktiven glukozentrischen Ansatz und hin zu
einer Adipositas-einbeziehenden Therapie. Die vorliegende Evidenz zeigt, dass ein dauerhafter
Gewichtsverlust im zweistelligen Prozent-Bereich den pathophysiologischen Prozess des
T2DM umkehren kann. Das Erreichen eines substanziellen Gewichtsverlustes von idealerweise
>15% sollte als priméres initiales Therapieziel fir einen wesentlichen Teil der T2DM-Patienten
angestrebt werden [105].

Die verschiedenen Effektstarken der derzeitigen Therapiestrategien bei Adipositas sind in der
folgenden Abbildung 3-7 dargestelit.

Verhaltensintervention,
Erndhrung, Bewegung

Aktuelle
Pharmakotherapien
(Monotherapie)

Zukiinftige Medikamente
- Starker wirksame GLP-1RA
- Duale Inkretinagonisten
- Kombinationstherapien

Gewichtsverlust (%)

Adipositas-Chirurgie

-32 T T 1
0 2 4 6 8 10 12 Monate

Abbildung 3-7: Mittlere Effektstarken von aktuellen Adipositas-Therapiestrategien im
Hinblick auf den erzielbaren Gewichtsverlust

GLP-1: Glukagon-like-Peptid-1

Quellen: [93, 140]

Aktuelle Pharmakotherapien flr die Adipositas konnen Gewichtsverluste von etwa 8% des
Ausgangsgewichts erzielen [93]. Hierbei ist davon auszugehen, dass der Effekt von
Pharmakotherapien bei Patienten, die neben einer Adipositas zusétzlich ein T2DM haben,
geringer ausféllt als bei Adipositas-Patienten ohne einen T2DM [141].

Als bedeutende Entwicklungen der Antidiabetika in der Adipositas-Therapie wurden im
Gesundheitsbericht Diabetes 2021 von der DDG zum einen Semaglutid, ein lang wirksamer
Agonist des humanen GLP-1-Rezeptors, zum anderen der duale GIP / GLP-1-Rezeptoragonist
(Tirzepatid) genannt [142].

Steht bei der T2DM-Pharmakotherapie die Gewichtsreduktion im Fokus, werden vom
ADA/EASD-Konsensus-Report neben Metformin als Therapeutikum der 1. Wahl
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GLP-1-Rezeptoragonisten und SGLT 2-Hemmer als Kombinationspartner —genannt,
hinsichtlich der Gewichtsziele jedoch insbesondere die sehr starke Wirksamkeit von
Semaglutid und Tirzepatid hervorgehoben [59]. Des Weiteren wird bei Nicht-Erreichen des
HbA1c-Zielkorridors eine Triple-Therapie aus Metformin, einem GLP-1-Rezeptoragonisten
und einem SGLT 2-Hemmer, ggf. unter Hinzunahme eines Basalinsulins, empfohlen [95].

Hinsichtlich der Patientenrelevanz ist erwahnenswert, dass der G-BA die Parameter
Korpergewicht und BMI in der Nutzenbewertung fiir Setmelanotid im dort speziellen AWG
(Behandlung von Adipositas und Kontrolle des Hungergefiihls im Zusammenhang mit
genetisch  bestatigtem, durch  Funktionsverlustmutationen bedingtem biallelischem
Proopiomelanocortin = (POMC)-Mangel (einschlieBlich PCSK1) oder biallelischem
Leptinrezeptor (LEPR)-Mangel bei Erwachsenen und Kindern ab 6 Jahren) als bedeutsame
Morbiditatsparameter einschétzt: So ginge die Adipositas mit einer stark erhéhten Mortalitat
und Morbiditat einher, wobei insbesondere kardiovaskuldre, metabolische, respiratorische und
orthopadische Komplikationen, die bereits im Kindesalter auftreten konnten, relevant seien.
,Vor diesem Hintergrund hat im vorliegenden Anwendungsgebiet der POMC-, PCSK1- bzw.
LEPR-Mangel-Adipositas die relative Gewichtsabnahme bzw. auch die Reduktion des BMIs
einen bedeutsamen klinischen Stellenwert [...]* [143].

Allgemein wird auch vom BfArM die Gewichtsreduktion als patientenrelevant angesehen, wie
etwa bei den DIGA ,,Zanadio* und ,,Oviva Direkt“, bei denen eine Gewichtsreduktion von
mindestens 5% einen wesentlichen Faktor fur die Verbesserung des Gesundheitszustandes
darstellen kann [144]. Diese Einschéatzung des BfArM bestatigte sich in einer Friihberatung zu
Tirzepatid, in der eine Gewichtsreduktion von 5% zumindest bei Patienten mit
Ubergewicht/Adipositas sowie manifester CV-Erkrankung oder CV-Risikofaktoren als
eindeutig patientenrelevant eingestuft wurde [145].

Einen mdglichen Ansatz zur Gewichtsreduktion stellt die metabolische Chirurgie dar [146]. Ab
einem BMI von 35kg/m? ist die metabolische Chirurgie der traditionellen und oft
insulinbasierten Diabetes-Therapie hinsichtlich Blutzuckerkontrolle und Gewichtsreduktion
konsistent tberlegen [146, 147]. Je nach durchgefiihrtem chirurgischem Verfahren kann ein
Verlust an Ubergewicht in Hohe von 28,7% bis 94,4% erzielt werden [99].

Validierte Zahlen zu den jahrlich durchgefiihrten metabolischen Chirurgien in der Indikation
T2DM fir Deutschland liegen nicht vor und kénnen nur auf Basis der generell durchgefiihrten
bariatrischen Operationen geschétzt werden. Mit 24,2 adipositaschirurgischen Fallen pro
100.000 Erwachsenen und Jahr (2018) [142] stellt die bariatrische Chirurgie zurzeit die
Standardbehandlung einer hochgradigen Adipositas (BMI >40 kg/m?) dar [115]. Fir
Deutschland wird insgesamt von etwa 20.000 adipositaschirurgischen Eingriffen pro Jahr mit
steigender Tendenz ausgegangen. Die Zahl erscheint hinsichtlich der Auswertung von
37.870 Patienten der deutschen DIVE (Diabetes Versorgungs-Evaluation) und DPV (Diabetes-
Patienten-Verlaufsdokumentation) Datenbank als gering, da innerhalb der Auswertung 9 von
10 Patienten mit T2DM in Deutschland iibergewichtig oder adipds (BMI >25 kg/m?) waren.
3.191 (8,4%) hatten BMI <25 kg/m?, 9.234 (24,4%) einen 25< BMI <30 kg/m? sowie 25.445
(67,2%) einen BMI >30 kg/m? [148]. Realistisch erscheinen dazu Daten aus der
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Versorgungsrealitat in Deutschland, aus der zu entnehmen ist, dass die Adipositaschirurgie
zumeist erst bei einem BMI von etwa 50 kg/m? durchgefihrt wird [149]. Dabei erfolgt die
Indikationsstellung zu einem adipositaschirurgischen Eingriff in einem multidisziplindren
Team, wobei die Patienten praoperativ im Hinblick ihrer CV, metabolischen, psychischen und
Ernahrungssituation evaluiert werden [122].

Wie zuvor beschrieben stellt eine metabolische Chirurgie eine Option fir T2DM-Patienten dar,
die einen BMI >35 kg/m? aufweisen, wenn diabetesspezifische Zielwerte sonst nicht erreicht
werden kdnnen [93]. Verlassliche Zahlen aus der Versorgungsrealitat existieren flr diese
Population nicht. Daten der BARMER-GEK aus dem Jahr 2014 ermittelten einen Anteil der
Menschen mit Adipositas Grad Ill und T2DM von ca. 46% und errechnen eine Anzahl
potenzieller chirurgischer Eingriffe pro Jahr auf 320.000. Allerdings wird gleichfalls eine starke
Uberschitzung der Daten durch Fehlkodierung in der Praxis vermutet und ein realistischerer
Wert bei ca. 20% gesehen. Fink et al. sehen den Anteil der Patienten mit einem BMI >40 kg/m?
und T2DM als Komorbiditat bei 25,6% [150]. Bezieht man diese Anteile auf alle tatséchlichen
adipositaschirurgischen Eingriffe von 20.000, so wirden sich lediglich ca. 4.000 bis
5.120 Patienten mit T2DM einer metabolischen Chirurgie unterziehen.

Die Anzahl dieser operativen Eingriffe konnte moglicherweise auch hoher liegen. Dagegen
sprechen jedoch neben dem nachvollziehbaren Patientenwunsch eher auf eine Operation zu
verzichten, fehlende Versorgungsstrukturen in der Behandlung und die lebenslange notwendige
Nachbetreuung des Patienten [122, 147, 150]. Eine weitere Hirde ist in der Beantragung der
Kostenubernahme bei der Krankenkasse zu sehen. Weitere Griinde mdgen auch in der
Verfugbarkeit moderner Antidiabetika liegen, die fur viele Patienten zumindest eine sichere,
langfristige Blutzuckereinstellung im Zielbereich unter Vermeidung von Hypoglykamien
ermoglicht [147].

Beim T2DM kann die metabolische Chirurgie das Risiko fir mikro- und makrovaskulére
Komplikationen signifikant reduzieren und im Langzeitverlauf erreichen etwa 10-60% der
T2DM-Patienten eine komplette Diabetesremission [146]. Jedoch sollten in jedem Fall auch
die moglichen akuten Komplikationen der metabolischen Chirurgie (perioperative Mortalitét
0,1-0,5%), irreversible Beeintrachtigung der Verdauungsorgane sowie langerfristige
Komplikationen (z. B. defiziente Mikronahrstoffversorgung) berticksichtigt werden [147].

Perioperative Komplikationen werden in einer GréRenordnung von 3,4-7,3% beobachtet, ein
spaterer Nahrstoffmangel kann auftreten, konkret wurde ein Eisenmangel in 45-52% der Félle
berichtet sowie Vitamin-D-Mangel (51%), Vitamin-B12-Mangel (8-37%) und Kalziummangel
(10%) [147]. Die anatomischen Verdnderungen und das stark reduzierte Nahrungsvolumen
erfordern in der Regel eine lebenslange Substitution mit Nahrstoffen und Vitaminen. Wie bei
anderen operativen Verfahren kénnen Spatkomplikationen erneute Eingriffe erfordern [146].
In der metabolischen Chirurgie kann dies je nach Operationsmethode mit einer Haufigkeit
zwischen 2,6% und 27% notwendig sein [99, 147]. Besonders bei Magenbypass-Operationen
kommt es in etwa der Halfte der Félle zu einem spaten Dumping-Syndrom, bei dem schnell
verfligbare Kohlenhydrate beschleunigt tiber den Darm aufgenommen werden; dies kann zu
den Symptomen wie Schwitzen, Zittern, Schwdache, Konzentrationsstérung, Heihunger und
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Bewusstseinstriibung fiihren [151, 152]. Ein systematischer Literatur-Review zeigte zudem,
dass bariatrische Operationen mit einem erhohten Frakturrisiko verbunden sind [153].

Analysen der BARMER-GEK aus dem Jahr 2007/2008 [154] haben fir die unterschiedlichen
Operationsmethoden die Haufigkeiten und Kosten auch im Zeitverlauf bewertet. So lagen die
mittleren Leistungsausgaben vor dem Interventionsjahr bei Patienten mit Bypass oder
Magenband aber auch bei Patienten mit einem Adipositas Grad Il als Kontrollgruppe
wesentlich hoher als bei einem durchschnittlichen Versicherten. Dies wird als Hinweis auf
bereits vorhandene Komorbiditaten und eine deutlich erhéhte Krankheitslast gesehen.

Zusétzlich wurden vergleichend die anfallenden Hauptleistungskosten in ausgewéhlten
Altersgruppen zwischen schwer adiposen Versicherten mit und ohne erfolgter
adipositaschirurgischer Operation und deren Kosten bis zu vier Jahren nach der Operation
untersucht sowie die gleiche Betrachtung fiir Versicherte mit und ohne adipositaschirurgischer
Operation und der Komorbiditat T2DM vorgenommen, welche der metabolischen Chirurgie
entspricht. Beide Analysen zeigen eindrucksvoll das uber alle betrachteten Altersgruppen
hinweg die Kosten im Jahr des operativen Eingriffs sehr stark erhéht sind.

In der Summe ist die metabolische Chirurgie im vorliegenden AWG nur fir eine sehr eng
umrissene Patientenpopulation indiziert und stellt eine invasive Mallnahme dar, die mit
perioperativen Komplikationen und Mortalitdt verbunden sein kann, irreversible
Beeintrachtigung der Verdauungsorgane darstellt und aufRerdem eine lebenslange Nachsorge
und Nahrstoffsubstitution erfordert. Da bei der Mehrzahl der T2DM-Patienten jedoch eine
deutliche Gewichtsreduktion dringend angezeigt ist, entsteht hier eine therapeutische Liicke
bzw. ein therapeutischer Bedarf fir eine effektive Gewichtskontrolle  bei
ubergewichtigen/adipdsen Patienten mit T2DM unter Vermeidung der metabolischen Chirurgie
[114], da die Therapieziele auch in Deutschland vielfach nicht erreicht bzw.
Folgekomplikationen nicht ausreichend verhindert werden [155, 156]. Dieser therapeutische
Bedarf kann durch Tirzepatid gedeckt werden.

Lebensqualitat

Auch als Folge der unzureichenden Gewichtskontrolle leiden T2DM-Patienten unter einer
beeintrachtigten Lebensqualitat. Die Lebensqualitdt von T2DM-Patienten zu erhalten bzw.
wiederherzustellen, ist somit ein weiteres Therapieziel, das bislang nicht zufriedenstellend
adressiert wurde. Adipositas ist im Vergleich zu Normalgewichtigen generell mit einer
schlechteren gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (HRQoL) verbunden [157], mit einer
hoheren Rate an beeintrachtigten Alltagsaktivitdten (Activities of Daily Life) und einer
niedrigeren Rate an Unterstiitzung [158]. Zudem fiihlen sich Menschen mit Adipositas durch
eine negative Stigmatisierung nicht nur im Alltag, sondern auch bei Arztbesuchen
beeintrachtigt [126, 159, 160]. Demgegenuber ist ein niedriger BMI signifikant mit einer
besseren HRQoL und besseren Gesundheitszustanden assoziiert (visuelle Analogskala des
European Quality of Life 5-Dimensions [EQ-5D]) [161].

Besonders relevant ist dies fur Patienten mit T2DM. In einer japanischen Querschnittsstudie an
3.259 T2DM-Patienten  korrelierte die HRQoL negativ mit dem BMI [162]. Bei

Tirzepatid (Mounjaro®) Seite 41 von 129



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 13.11.2023

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

ubergewichtigen oder adipdsen Menschen mit T2DM war die HRQoL signifikant schlechter
als bei normalgewichtigen Menschen mit T2DM. Ebenso waren die Auswirkungen auf das
tagliche Leben signifikant groRer [163]. Demgegeniiber kann nicht nur eine wirksame T2DM-
Behandlung, sondern auch eine gezielte und intensive Intervention zur Gewichtsreduktion die
HRQoL verbessern [97, 164].

In einer Auswertung von Studien des SURPASS-Programmes (SURPASS-1-5) mit Tirzepatid
bei Patienten mit T2DM konnte gezeigt werden, dass eine Gewichtsabnahme mit einer
verbesserten Lebensqualitit assoziiert war. Dabei wurde unabhéngig von der Therapie eine
starkere Verbesserung der Lebensqualitdt bei solchen Patienten gesehen, die hdohere
Gewichtsreduktionsziele erreichten [165].

Auch die langfristige Blutzuckereinstellung, gemessen anhand der HbA1.-Werte, hat einen
erheblichen Einfluss auf die Lebensqualitat und ist daher unmittelbar patientenrelevant. Denn
eine unzureichende glykamischen Kontrolle erhéht das Risiko fir mikro- und makrovaskulare
Komplikationen bei T2DM [166-170]. Folglich reduziert eine effektive Blutzuckerkontrolle
die Rate vieler diabetesbedingter Komplikationen und dies wirkt sich positiv auf die allgemeine
Lebensqualitat aus [171].

Lebenserwartung

Wie sich eine Reduktion des BMI, des HbAc, des systolischen Blutdrucks (SBP) und des
LDL-Cholesterins auf die Lebenserwartung von Patienten mit T2DM auswirken kann, wurde
an einer repréasentativen Stichprobe von erwachsenen US-Amerikanern in einem
Simulationsmodell mithilfe des Risikoprofils BRAVO (Building, Relating, Assessing, and
Validating Outcomes) untersucht. So wirde eine alleinige Reduktion des BMI von
durchschnittlich 41,4 kg/m? auf jeweils 33,0 kg/m?, 28,6 kg/m? oder 24,3 kg/m? die
Lebenserwartung um 2,0, 2,9 und 3,9 Jahre steigern. Die alleinige Reduktion des HbA1c von
durchschnittlich 9,9% auf 7,7% und 6,8% konnte die Lebenserwartung um 3,4 Jahre und
3,9 Jahre erhohen. Die gleichzeitige Optimierung von BMI und HbA;c héatte den grofiten
Nutzen fir Patienten mit sehr hohen HbA1c-, SBP-, LDL-Cholesterin- und BMI-Werten und
konnte deren Lebenserwartung potenziell um mehr als zehn Jahre steigern [172, 173].

Die im September 2022 veroffentlichten Follow-up-Ergebnisse der 44-jahrigen UK Prospective
Diabetes Study (UKPDS) zeigen, dass die Effekte einer intensiven Blutzuckerkontrolle direkt
nach der Diagnose bis zu 44 Jahre anhalten. Eine friihzeitige intensive Blutzuckerkontrolle
fuhrte in Abhangigkeit von der Therapie zu 11-25% weniger Todesféllen, zu 31% weniger
Herzinfarkten und zu 26% weniger diabetischen Komplikationen wie Nierenversagen und
Sehverlust. Diese Ergebnisse unterstreichen die entscheidende Bedeutung der intensiven
Erkennung und Behandlung bzw. Blutzuckerkontrolle von T2DM zum frihestmoglichen
Zeitpunkt und auch die Patientenrelevanz des Endpunkt HbA1¢ [171].

Zusammenfassend besteht also ein therapeutischer Bedarf insbesondere fiir Patienten, die unter
ihrer gegenwaértigen Behandlung die individuellen HbA1c.-Ziele nicht erreichen und deren
Folgetherapie eine bessere Gewichtskontrolle erméglichen soll. Dies trifft vor allem fir
Patienten in hoheren BMI-Kategorien zu, die flr einen metabolisch-chirurgischen Eingriff
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entsprechend den Leitlinien infrage kommen (Abbildung 3-6). Eine bessere Kontrolle des
Glukosemetabolismus und des Gewichts hatte direkte Auswirkungen auf Lebenserwartung und
Lebensqualitat und, wie der folgende Abschnitt darlegt, auch auf Haufigkeit und Schwere von
Folgekomplikationen.

Haufigkeit der T2DM-Folgekomplikationen

Von 571.750 im DMP Nordrhein dokumentierten Patienten traten bei 18% diabetische
Folgekomplikationen und bei weiteren 17% diabetische Folgekomplikationen mit zusétzlichen
CV-Begleiterkrankungen auf. Dabei hing die Haufigkeit der Folge- und Begleiterkrankungen
stark vom Alter der Patienten ab. So wurde etwa die diabetische Neuropathie bei ungefahr 3%
der bis zu 29-Jahrigen diagnostiziert, wahrend etwa 39% der Uber 80-J&hrigen betroffen waren.
Eine solche altersabh&ngige Zunahme wurde auch fur diabetische Nephro- oder Retinopathien
nachgewiesen [155]. Die Indikationen T2DM und Adipositas haben dabei eine grofie
Schnittmenge an Folgekomplikationen (Vergleich Abschnitt Folgeerkrankungen und
Abbildung 3-3), deren Risikofaktoren durch das VVorliegen der Erkrankungen signifikant erhéht
ist.

Besonders fur CV-Erkrankungen sind Diabetes mellitus als auch Adipositas ein starker und
unabhéngiger Risikofaktor. Trotz der begleitenden Behandlung mit CV-Medikamenten
unterschiedlicher Wirkmechanismen leidet die Mehrzahl der T2DM-Patienten unter
CV-Folgekomplikationen. Schwere CV-Ereignisse wie Myokardinfarkt und Schlaganfall sind
nach wie vor die haufigste Todesursache bei T2DM.

Folglich besteht weiterhin Bedarf an Therapien, die das Risiko (schwerer) CV-Ereignisse
reduzieren. Dabei spielt sowohl die antihyperglykdmische Therapie als auch der
kardioprotektive Ansatz eine wichtige Rolle. Eine gute glykdmische Kontrolle reduziert sowohl
das Risiko fir Makro- als auch fir Mikroangiopathien, die als unabhé&ngige Risikofaktoren
CV-Erkrankungen gelten [166, 174, 175]. Laut der prospektiven Beobachtungsstudie
UKPDS-35 konnte bereits durch eine 1%ige HbA1.-Senkung eine deutliche Risikoreduktion
erreicht werden: eine Abnahme der diabetesbezogenen Todesfalle um 21%, der
mikrovaskularen Komplikationen um 37%, des Herzinfarktes um 14%, des Schlaganfalls um
12% und der pAVK (Amputation oder letaler Verlauf) um 43% [102]. Eine post-hoc Analyse
der Look AHEAD Studie zeigt zudem, dass Menschen mit T2DM, die im ersten Jahr der
intensiven Lebensstilmodifikation >10% ihres Korpergewichts verloren haben, ein um 21%
niedrigeres Risiko fir CV-Ereignisse in den néchsten 10 Jahren hatten [82].

Aktuelle Daten aus dem Versorgungsalltag bestatigen die Ergebnisse der UKPDS und
untermauern die Patientenrelevanz des HbAi-Wertes als Pradiktor fur makro- und
mikrovaskuldre Komplikationen bei T2DM. In einer retrospektiven Studie aus den USA
(N=3.607) wurde der Zusammenhang zwischen anhaltender HbA.-Kontrolle (HbAi.-Wert
<7%) und einer geringeren Wahrscheinlichkeit von langfristigen Komplikationen bei
Menschen mit T2DM bestétigt [167].

Generell sollten blutzuckersenkende Therapien mit einem niedrigen intrinsischen
Hypoglykamie-Risiko bevorzugt werden, da Hypoglykdmien als Folge einer adrenergen
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Gegenregulation zu konsekutiven Herzrhythmusstorungen und sogar zum Tod fiihren kdnnen
[176-184]. Als kardioprotektiver Ansatz ware daruber hinaus ein gewichtsreduzierender oder
-erhaltender Effekt flr die meist tibergewichtigen T2DM-Patienten wiinschenswert, da neben
erhohter Blutglukosespiegel auch das Ubergewicht bzw. Adipositas einen Risikofaktor fiir
CV-Erkrankungen darstellt [122]. Wie bereits beschrieben verfehlt ein wesentlicher Anteil der
T2DM-Patienten die jeweils individuell definierten Behandlungsziele beziglich HbA1c-
Senkung und Gewichtsreduktion, sodass bei der Pravention diabetischer Folgekomplikationen
und insbesondere bei der Vermeidung schwerer CV-Folgen ein weiterhin hoher therapeutischer
Bedarf besteht.

Mit Tirzepatid konnen die HbA1c-Zielwerte und eine substantielle Gewichtsreduktion auch
ohne schwere oder klinisch signifikante Falle (Blutglukose <54 mg/dL) von Hypoglykdmien
erreicht werden [185]. In der Tirzepatid-Fachinformation wird das Risiko schwerer
Hypoglyké&mien als gering eingestuft und in klinischen Studien zu Tirzepatid hatten 0,2% der
Patienten eine Episode einer schweren Hypoglykdmie, wobei die meisten Falle jedoch unter
Insulin oder Sulfonylharnstoff-Therapie auftraten [186].

T2DM-Therapie bei eingeschrankter Nierenfunktion

Die medikamentose Therapie von Patienten mit Niereninsuffizienz stellt eine grofe
Herausforderung in der Diabetologie dar, da Medikamente, die renal eliminiert werden, im
Allgemeinen kontraindiziert sind. So werden in den jeweiligen Fachinformationen
Kontraindikationen fur folgende Medikamente genannt bzw. wird eine Behandlung nicht
empfohlen: Metformin (schwerer Niereninsuffizienz [GFR <30 ml/min] [187]), Glibenclamid
(schwere Einschrankung der Nierenfunktion [188]), Empagliflozin (Dosisreduktion bei
eingeschrankter Nierenfunktion; nicht empfohlen bei eGFR <30 ml/min/1,73 m? [47]),
Dapagliflozin (Beginn einer Behandlung wird bei Patienten mit GFR <25 ml/min nicht
empfohlen; wenn die GFR unter 45 ml/min féllt, sollte daher bei Patienten mit T2DM eine
zusétzliche glukosesenkende Behandlung in Betracht gezogen werden [189]), Ertugliflozin
(Beginn einer Behandlung nicht empfohlen bei eGFR <45 ml/min/1,73 m? oder
Kreatininclearance (CrCIl) <45 ml/min;  bei  Patienten mit einer eGFR>45 bis
<60 ml/min/1,73 m? sollte eine Behandlung mit 5 mg begonnen und zur Blutzuckerkontrolle
bei Bedarf auf 15mg hochtitriert werden; Therapieabbruch bei eGFR anhaltend
<30 ml/min/1,73 m? oder CrCI <30 ml/min [190]).

Entsprechend erhalten niereninsuffiziente Patienten hdufig eine Insulintherapie, die jedoch im
Vergleich zu nierengesunden Personen mit einem erhohten Hypoglykamie-Risiko einhergeht.
Eine intensive Insulintherapie fordert dartiber hinaus bei einem rein glukozentrischen Ansatz
zur Behandlung des T2DM einen erhdhten Appetit, Adipositas und Gewichtszunahme sowie
eine weitere Beschleunigung der Diabeteskomplikationen [191]. Entsprechend verhélt es sich
bei bestehender Niereninsuffizienz mit der Sulfonylharnstoff-Therapie [38]. Auch die
DDG-Praxisempfehlungen weisen darauf hin, dass bei Menschen mit Diabetes und
eingeschrankter Nierenfunktion ein stark erhohtes Risiko fur Hypoglykdmien zu beachten ist
und Dosisanpassungen fir zahlreiche verwendete Antidiabetika unter Berticksichtigung der
Begleitmedikation zu erfolgen haben [37]. Die Bestimmung der Nierenfunktion gehort bei
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Patienten mit Diabetes zur Basisuntersuchung und ist insbesondere vor Beginn einer Therapie
mit OAD unbedingt notwendig [38].

Es besteht somit ein therapeutischer Bedarf an Arzneimitteln, die bei T2DM-Patienten mit
Niereninsuffizienz angewendet werden konnen, idealerweise keine Dosisanpassung in
Abhéngigkeit der Nierenfunktion erfordern und keine Hypoglykdmien induzieren. Trotz
begrenzter Erfahrungen mit Patienten unter Tirzepatid-Therapie, die an einer schweren
Nierenfunktionsstorung einschliellich terminaler Niereninsuffizienz leiden, hatte eine
eingeschrankte Nierenfunktion keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Tirzepatid, sodass
laut Fachinformation fur diese Patienten keine Dosisanpassung erforderlich ist [186, 192].

Direkte und indirekte Kosten

Ein unkontrollierter T2DM ist mit der Entwicklung von Komplikationen assoziiert, was in einer
erhdhten wirtschaftlichen Belastung des Gesundheitssystems resultiert [193]. In der CODE-2-
Studie kam es bei Patienten mit mikro- und makrovaskuldren Komplikationen (24% der
Patienten) zu einem Gesamtkostenanstieg von 250% im Vergleich zu Patienten ohne
Komplikationen [194]. Zu ahnlichen Ergebnissen kommt auch die in Deutschland bekannte
KoDiM-Studie, deren Daten aus Auswertungen der personenbezogenen Abrechnungsdaten der
AOK Hessen beruhen und die pro Kopf-Kosten (direkte und indirekte Kosten) von Patienten
mit Diabetes mit und ohne Komplikationen (ber die verschiedenen Gesundheitssektoren
betrachtet [195]. Uber einen Zeitraum von 10 Jahren waren dort die direkten Exzesskosten einer
Person mit Diabetes und um das 1,8-fache héher im Vergleich zu einer Person ohne Diabetes.
Die KoDiM-Studie wie auch weitere Studiendaten, die auf Krankenkassendaten beruhen
(K&hm et al 2018 [196] und 2020 [197]) bestatigen die héheren Ausgaben flr Personen mit
Diabetes im Vergleich zu Personen ohne Diabetes bzw. die hoheren Ressourcenverbrauche und
Kosten der T2DM-Patienten mit durch den Diabetes verursachten Komplikationen. Die
Folgeerkrankungen des T2DM verursachen hierbei ca. 75% der direkten Kosten und nur der
geringere Kostenanteil ist den Arzneimittelkosten und der Diabetestherapie zuzuordnen.
In Deutschland wird 1 von 10 Euro der Gesundheitsausgaben fur Patienten mit T2DM
ausgegeben, was einer Kostenbelastung von 16,1 Milliarden Euro entspricht [198].

Eine Analyse der BARMER GEK, in der Versicherte untersucht wurden, die in den Jahren
2009-2012 entweder eine Adipositas Grad Il oder Grad Il und zusatzlich ein T2DM
diagnostizierte wurde, zeigte wiederum, dass die Kosten fur einen Krankenhausaufenthalt mit
metabolisch-chirurgischer Operation im Mittel bei 5.800 € lagen. Eine aktuelle Auswertung
Uber das Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus (INeK) aG-DRG-Browsers [199] fiir
das Jahr 2023 mit der Hauptdiagnose Diagnosis Related Groups (DRG) K04Z (GroRe Eingriffe
bei Adipositas) bestatigt mit durchschnittlichen Fallkosten von 5.858,61 € und einer
Standardabweichung von 1.228 € die etwas &lteren Fallkosten der BARMER-Daten.

Unter Bericksichtigung der dort getroffenen Annahmen, dass ca. 320.000 Personen
gleichzeitig T2DM und eine bestehende Adipositas aufweisen und einen chirurgischen Eingriff
hatten, lagen die Belastungen flr das Gesundheitswesen bei etwa zwei Milliarden Euro nur fur
den stationdren Aufenthalt fiir die Operation. Kosten fiir Revisions- oder sonstige Folgekosten
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bzw. indirekte Kosten (Reduktionsplastiken und Endoprothesen) sind dabei noch nicht
berticksichtigt worden [154].

Fazit

Adipose Patienten mit T2DM haben das hochste Risiko fir schwerwiegende CV und andere
Folgeerkrankungen, denn nur wenige Patienten erreichen ihre Ziele hinsichtlich Gewichts,
HbA1c und metabolischer Parameter. Eine addquate Gewichtsreduktion (mindestens 10-15%
des Ausgangsgewichts) wird bei den betroffenen Patienten mit aktuellen medikamentdsen
Therapien nicht erreicht, zudem wird dieser Umstand durch die Insulinsubstitution noch
verstarkt, da eine Insulintherapie haufig mit einer Gewichtszunahme einhergeht. Der
gewichtsreduzierende Effekt der zurzeit verfugbaren antidiabetischen Medikamente ist zu
gering, um eine relevante Verbesserung der metabolischen Parameter und des CV-Risikos zu
erzielen. AuBerdem werden nur wenige T2DM-Patienten, fir die eine Gewichtsabnahme
indiziert ist und fir die entsprechend den Leitlinien ein metabolisch-chirurgischer Eingriff
indiziert ware, auch entsprechend behandelt. Unzureichend eingestellte Patienten bzgl. Gewicht
und glykamischer Kontrolle weisen eine deutlich hohere Morbiditat und Mortalitat auf. Die
negativen Komplikationen einer Adipositas bestatigt jungst der G-BA in seiner
Nutzenbewertung fir Setmelanotid zur Behandlung von Adipositas und zur Kontrolle des
Hungergefiihls im Zusammenhang mit genetisch bestatigtem, durch Funktions-
verlustmutationen bedingtem POMC-Mangel (einschlieflich PCSK1) oder LEPR-Mangel: So
ginge eine die kontinuierliche Gewichtszunahme und eine ausgepragte Adipositas mit einer
stark erhdhten Mortalitat und Morbiditat einher. ,,Insbesondere sind dabei CV, metabolische,
respiratorische und orthopadische Komplikationen relevant, die bereits im Kindesalter auftreten
konnen. Vor diesem Hintergrund hat im vorliegenden AWG [...] die relative Gewichtsabnahme
bzw. auch die Reduktion des BMIs einen bedeutsamen klinischen Stellenwert [...]* [143].

In der Gesamtschau besteht bei T2DM-Patienten der hheren BMI-Kategorien ein besonders
hoher therapeutischer Bedarf fir wirksame und nicht-invasive antidiabetische Therapien, die
eine relevante Gewichtsabnahme mit guter Diabeteseinstellung im normoglykédmischen
Bereich bewirken und somit die Diabetes- und Adipositas-assoziierte Morbiditat und Mortalitat
reduzieren sowie zu einer Verbesserung der Lebensqualitat beitragen konnen. Fur insbesondere
diese Patienten ist eine Therapie mit Tirzepatid eine neue Option.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Tirzepatid

Tirzepatid weist einen zweifach positiven Effekt auf, indem es bei T2DM-Patienten eine
Senkung des Blutzuckers in den normoglykdmischen Bereich und eine deutliche
Gewichtsreduktion bewirkt [61, 185, 200-202]. Als erste T2DM-Therapie hat Tirzepatid das
Potential, einen gewichtsreduzierenden Effekt zu erzielen, der nahe an der Effektivitat der
metabolischen Chirurgie liegt. Zudem zeigt sich unter Tirzepatid eine starke HbA1c-Reduktion
bei geringem Hypoglykdamie-Risiko. Daruber hinaus wurde ein positiver Einfluss von
Tirzepatid auf Blutdruck, Lipidprofil und Taillenumfang beobachtet, der langfristig in einer
Senkung des CV-Risikos resultieren konnte [61, 185, 200-202]. Folglich kénnen mehr
T2DM-Patienten mit Tirzepatid ihre individuellen Ziele bzgl. Gewichts- und HbA1c-Reduktion
erreichen und so nicht nur ihr Morbiditats- und Mortalitétsrisiko reduzieren, sondern auch ihre
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Lebensqualitat deutlich verbessern. Dies betrifft insbesondere adipdse Patienten, fur die eine
Gewichtsabnahme indiziert ist und denen aktuell nur mit einer invasiven Behandlung
(metabolischen Chirurgie) geholfen werden kann.

Im aktuellen ADA/EASD Consensus-Statement wird der GIP / GLP-1-Rezeptoragonist
Tirzepatid als erstem Vertreter einer neuen Wirkstoffklasse dabei eine sehr hohe Effektivitat
bezuglich der glykdmischen Kontrolle, eine hohe Wirksamkeit bezlglich der
Gewichtsreduktion und ein niedriges Risiko von Hypoglykédmien bescheinigt und Tirzepatid
daher bereits im Therapiealgorithmus entsprechend aufgefiihrt [59].

Das SURPASS-Studienprogramm [61, 185, 200-202] belegt im Vergleich zu Placebo bzw.
dem jeweiligen Komparator eine klinisch signifikante und relevante Verbesserung der
glykémischen Kontrolle (HbAi.-Reduktion) und des Korpergewichtes fur alle drei
Tirzepatid-Dosierungen bei erwachsenen Patienten mit T2DM.

e Die mittlere HbAc-Reduktion betrug fiir die drei Tirzepatid-Dosen 1,87-2,24% (5 mg),
1,89-2,59% (10 mg) und 2,07-2,59% (15 mg). Der Anteil der Patienten, die einen
HbA1c-Wert <5,7% (siehe auch Abschnitt Diagnostik) erreichten, lag bei 23-62%.

e Insgesamt 54-88%, 23-69% bzw. 7-43% der Patienten erreichten eine Gewichts-
reduktion um >5%, >10%, und >15%. Die mittlere Gewichtsreduktion lag zwischen
6,2 kg (6,6%) und 12,9 kg (13,9%).

e Weiterhin zeigte sich eine signifikante Verbesserung des Lipidprofiles.

e Diese Effekte wurden bei einer zugleich geringen Rate an Hypoglykdmien erreicht.
Gegenuber den Studienkomparatoren bestand kein erhéhtes Hypoglykamie-Risiko in
den Tirzepatid-Behandlungsarmen [61, 185, 200-202].

e In den SURPASS-Studien erreichten unter Tirzepatid signifikant mehr Patienten einen
kombinierten Endpunkt HbA1c <6,5%, eine Gewichtsreduktion >5% unter Vermeidung
einer Hypoglykamie als unter Placebo, Semaglutid 1 mg oder Basalinsulin. Bei einer
Dosierung von 10 mg und 15 mg Tirzepatid erzielten mehr als 50% der Patienten diesen
kombinierten Endpunkt [203]. Den glinstigen Effekt auf die CV-Sicherheit unter
Tirzepatid-Therapie  bestdtigt zudem eine Meta-Analyse des SURPASS-
Studienprogrammes [62].

In der Gesamtschau zeigt sich Tirzepatid als effektive gewichtsreduzierende antidiabetische
Therapie mit geringem Hypoglykdmie-Risiko. Bei adiposen Menschen mit T2DM kann mit
Tirzepatid eine relevante Gewichtsreduktion erzielt und dadurch die Prognose fiir diese
Patienten verbessert werden.

Entsprechend den derzeitigen T2DM- und Adipositas-Pravalenzen bzw. deren prognostizierten
Entwicklung sollten neue Ansédtze zur Behandlung des T2DM gleichermalRen auf
Blutzuckersenkung und Gewichtsreduktion abzielen. Tirzepatid verbindet eine effektive
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Blutzuckersenkung mit einer bislang medikamentds nicht erreichten Gewichtsreduktion und
deckt damit diesen therapeutischen Bedarf.

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, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen iblichen 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 flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung flr Abschnitt 3.2.

Die Préavalenz und Inzidenz in Deutschland wurde in diversen
Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz  (AMNOG)-Verfahren  und  aktuell in  der
Nutzenbewertung zu Ertugliflozin [204] umfassend dargestellt und in den Tragenden
Grindendes G-BA anerkannt.

Weltweit gehdrt T2DM zu den haufigsten chronischen Erkrankungen mit weltweit steigender
Pravalenz und Inzidenz. Fir das Jahr 2021 wird die weltweite Diabetespravalenz auf
537 Millionen Menschen geschétzt, tiber 90% sind von T2DM betroffen [1].

Epidemiologie T2DM in Deutschland

Pravalenz

Die Datenlage hinsichtlich der publizierten Literatur zur aktuellen Pravalenz und Inzidenz des
T2DM bleibt fir 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 fiihrt 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 [205, 206].

Pravalenzangaben fir Deutschland aus dem Versorgungsatlas des Zentralinstituts der
kassenarztlichen  Versorgung, der auf bundesweit erhobenen vertragsarztlichen
Abrechnungsdaten beruht, zeigen eine deutliche Zunahme der Prévalenz ab einem Alter von
50 Jahren. Innerhalb der letzten 10 Jahren stieg die Anzahl der Patienten mit T2DM um
0,7 Millionen Patienten auf ca. 6,6 Millionen Patienten insgesamt und ist damit in Einklang mit
der vom Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) definierten
GKV-Zielpopulation aus dem Jahr 2019 [207]. Diese Zahlen wurden im Rahmen der
Nutzenbewertung zu Ertugliflozin in einer Zeitreihe linear bis zum Jahr 2026 fortgeschrieben
und zeigen eine Zunahme der T2DM-Patienten auf ca. 7 Millionen Patienten [208].
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Fur das Jahr 2040 werden basierend auf Modellierungen 11,5 Millionen Menschen in
Deutschland mit der Diagnose T2DM erwartet [10].

Inzidenz

Informationen zur Inzidenz in Deutschland liegen in einem noch geringeren Umfang und
geringer Aktualitat vor. Aktuelle Inzidenzdaten lassen sich aus den Krankenkassen-
ubergreifenden Routinedaten des Deutschen Instituts flir 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 Personenjahre fir Méanner bzw. Frauen. Die Inzidenz lag bei Mannern 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 3-3).

Tabelle 3-3: Inzidenz pro 1.000 Personenjahre anhand krankenkassenubergreifender
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
Quellen: [206] und eigene Darstellung

Diese Angaben werden auch gestutzt von den Daten des Versorgungsatlas Zentralinstitut fir
die kassenarztliche Versorgung in Deutschland. Diese beschreiben einen ahnlichen Verlauf,
wobei diese alters- und geschlechtsspezifische Darstellung die héheren Inzidenzen in den
Altersgruppen >40 Jahren offenbart [206]. Auswertungen aus dem Nutzendossier zu
Ertugliflozin bestétigen diese Daten, zeigen aber auch, dass die Inzidenz bei Frauen bis 40 Jahre
leicht hoher ist als bei Mannern gleichen Alters.

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. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.
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Die prognostizierte Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz fir Deutschland wurde im
Abschnitt zuvor beschrieben.

Auf Basis der Bevolkerungsstatistik sowie der Bevolkerungsentwicklung des statistischen
Bundesamtes sowie der Daten des Versorgungsatlas Zentralinstitut flir die kassenarztliche
Versorgung in Deutschland lasst sich eine Vorausberechnung der Menschen mit Diabetes
vornehmen.

Tabelle 3-4: Entwicklung der Pravalenz des T2DM auf Grundlage von Daten des statistischen
Bundesamtes sowie der Daten des Versorgungsatlas Zentralinstitut fur die kassenérztliche
Versorgung in Deutschland

Jahr Pravalenz Entyyicklung Menschen mit
T2DM? Bevolkerung T2DM
2015 9,47% 82.175.684 7.782.037
2016 9,64% 82.521.653 7.956.824
2017 9,82% 82.792.351 8.128.003
2018 10,00% 83.019.213 8.298.395
2019 10,18% 83.166.711 8.464.219
2020 10,36% 83.155.031 8.616.834
2021 10,55% 83.237.124 8.782.094
2022 10,74% 84.017.800 9.025.560
2023 10,94% 83.962.500 9.183.539
2024 11,14% 83.904.500 9.343.978
2025 11,34% 83.842.400 9.506.751
2026 11,54% 83.763.500 9.670.414
2027 11,75% 83.656.100 9.833.536
2028 11,97% 83.521.500 9.996.137
a: Wert 2015 [206]; Werte ab 2015 eigene Berechnung basierend auf [209, 210]
T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemal3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen 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 fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
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weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

Der G-BA hat mit dem Beschluss zu Ertugliflozin im Mai 2022 eine Neuaufteilung der
GKV-Zielpopulationen wie folgt vorgenommen und die Patientenzahlen festgelegt:

- Insulin-naive Erwachsene mit T2DM, die mit ihrer bisherigen medikamenttsen
Therapie bestehend aus einem blutzuckersenkenden Arzneimittel zusatzlich zu Diat
und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

al: ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung
a2: mit manifester kardiovaskularer Erkrankung

- Insulin-naive Erwachsene mit T2DM, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen
Therapie bestehend aus zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusétzlich zu Diat
und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben und fur die
keine Indikation fur eine Insulintherapie besteht

b1: ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung
b2: mit manifester kardiovaskularer Erkrankung

- Insulin-naive Erwachsene mit T2DM, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen
Therapie bestehend aus mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln
zusétzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht
haben und fir die eine Indikation fur eine Insulintherapie besteht

cl: ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung
c2: mit manifester kardiovaskuléarer Erkrankung

- Insulin-erfahrene Erwachsene mit T2DM ohne manifeste kardiovaskulare
Erkrankung und die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusétzlich zu Diat und
Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

d1: ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung
d2: mit manifester kardiovaskularer Erkrankung [204]

Wie in den vorangegangenen Diabetes-Dossiers bereits diskutiert, ist die Datenlage hinsichtlich
der Epidemiologie fiir den T2DM schwierig. Lilly liegen keine eigenen Daten gemaR der vom
G-BA definierten AWG vor, so dass die Zahlen fiir die GKV-Zielpopulation des G-BA
entsprechend tbernommen werden. Auf die gesonderte Beilage eine Excel Tabelle wurde daher
verzichtet.
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Tabelle 3-5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

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

Insulin-naive Erwachsene mit al: ca. 378.000 - 495.000 | al:334.000 - 437.000
T2DM, die mit ihrer bisherigen | a2: ca. 232.000 - 349.000 | a2: 205.000 - 308.000
medikamentdsen Therapie
bestehend aus einem
blutzuckersenkenden
Arzneimittel zusétzlich zu Diét
und Bewegung keine
ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht
haben

al: ohne manifeste
CV-Erkrankung

a2: mit manifester
CV-Erkrankung

Insulin-naive Erwachsene mit | p1: ca. 48.000 - 61.000 | b1: 42.000 - 54.000

T2DM, die mit ihrer bisherigen | p>- c5 28.000 - 43.000 | b2: 25.000 - 38.000
medikamentdsen Therapie

bestehend aus zwei
blutzuckersenkenden
Arzneimitteln zusatzlich zu Diét
und Bewegung keine
ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht
haben und flr die keine
Indikation fiir eine
Insulintherapie besteht

b1: ohne manifeste
CV-Erkrankung

b2: mit manifester
CV-Erkrankung

Insulin-naive Erwachsene mit | ¢1: ca. 211.000 - 275.000 | c1: 186.000 - 243.000

T2DM, die mit ihrer bisherigen | c5. ¢4 129,000 - 195.000 | c2: 114.000 - 172.000
medikamenttsen Therapie

bestehend aus mindestens zwei
blutzuckersenkenden
Arzneimitteln zuséatzlich zu Diat

Tirzepatid (Mounjaro®) Seite 52 von 129



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 13.11.2023

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

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

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

und Bewegung keine
ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht
haben und flr die eine
Indikation fiir eine
Insulintherapie besteht

c1: ohne manifeste
CV-Erkrankung

€2: mit manifester
CV-Erkrankung

Insulin-erfahrene Erwachsene | d1: ca. 389.000 - 511.000 | d1: 344.000 - 451.000

mit T2DM ohne manifeste d2: ca. 239.000 - 360.000 | d2: 211.000 - 318.000
kardiovaskulare Erkrankung

und die mit ihrem bisherigen
Insulinregime zusatzlich zu Diét
und Bewegung keine
ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht
haben

d1: ohne manifeste
CV-Erkrankung

d2: mit manifester
CV-Erkrankung

CV: kardiovaskular; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen mdéglichst in einer Excel-Tabelle dar und fuigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Fir die AWG A-D wurden die aktuellen Zahlen zur Ermittlung der Zielpopulation aus dem
G-BA Beschluss zu Ertugliflozin herangezogen [204], der sich prinzipiell am entsprechenden
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IQWIiG-Addendum orientiert [211]. Wie das IQWIG in diesem Addendum bereits anmerkt, ist
bei dieser Aufteilung auf die im Arbeitspapier des IQWiG [207] beschriebenen Limitationen
hinzuweisen sowie insbesondere auf die eingeschrénkte Aktualitat der Daten.

Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation wurde Gber den Anteil der GKV-Versicherten
(88,33%) mittels der Kennzahlen der gesetzlichen Krankenversicherung — zuletzt aktualisiert
im September 2023 — bestimmt [212].

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 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. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-6: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes Arzneimittel) Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in der
therapeutisch GKV
bedeutsamem
Zusatznutzen
Insulin-naive Erwachsene mit al Zusatznutzen al: 334.000 - 437.000
T2DM, die mit ihrer bisherigen a2 konnte nicht a2: 205.000 - 308.000
medikamentdsen Therapie bestehend nachgewiesen
aus einem blutzuckersenkenden werden

Arzneimittel zusatzlich zu Diat und
Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben

al: ohne manifeste CV-Erkrankung

a2: mit manifester CV-Erkrankung

Insulin-naive Erwachsene mit bl Zusatznutzen b1: 42.000 - 54.000
TZD_M, die mlt ihrer blsh_erlgen b2 konnte nl_cht b2: 25.000 - 38.000
medikamentdsen Therapie bestehend nachgewiesen

aus zwei blutzuckersenkenden werden

Arzneimitteln zusatzlich zu Diat und
Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben
und fur die keine Indikation fur eine
Insulintherapie besteht

b1: ohne manifeste CV-Erkrankung
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der

(zu bewertendes Arzneimittel) Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in der
therapeutisch GKV
bedeutsamem
Zusatznutzen

b2: mit manifester CV-Erkrankung

Insulin-naive Erwachsene mit cl cl: Zusatznutzen | c1: 186.000 - 243.000
T2D-M, die rﬁlt ihrer blsherlgen 2 konnte nicht 2 114.000 - 172.000
medikamentdsen Therapie bestehend nachgewiesen

aus mindestens zwei werden

blutzuckersenkenden Arzneimitteln ¢2: betrachtlich

zusétzlich zu Diat und Bewegung
keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben
und fir die eine Indikation flr eine
Insulintherapie besteht

c1: ohne manifeste CV-Erkrankung

c2: mit manifester CV-Erkrankung

Insulin-erfahrene Erwachsene mit d1 d1: betrachtlich d1: 344.000 - 451.000

T2DM ohne manifeste d2 d2: betréchtlich | d2: 211.000 - 318.000
kardiovaskuléare Erkrankung und

die mit ihrem bisherigen
Insulinregime zusétzlich zu Diat und
Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben

d1: ohne manifeste CV-Erkrankung

d2: mit manifester CV-Erkrankung

CV: Kardiovaskular; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Fur die AWG A-D wurden die aktuellen Zahlen zur Ermittlung der Zielpopulation aus dem
G-BA Beschluss zu Ertugliflozin herangezogen [204]. Das Ausmal des Zusatznutzens wurde
basierend auf Auswertungen der SURPASS-4-Studie fur das AWG c2, auf Grundlage der
SURPASS-6-Studie fur die AWG d1 und d2 bestimmt.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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.
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Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fur Sekundardatenanalysen.

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 Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige 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 3.2.5 (Beschreibung der Erkrankung
und Charakterisierung der Zielpopulation, Therapeutischer Bedarf der Erkrankung, Pravalenz
und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland) erfolgte auf Grundlage der gultigen Leitlinien,
der identifizierten Priméar / Sekundarliteratur, existierenden bzw. aktuellen Nutzendossiers im
Bereich T2DM bzw. resultierenden GBA-Beschliissen sowie der Auswertungen zusatzlicher
Datenbanken.

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 gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kaosten 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, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche 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 3-7 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fiir 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. Fiigen Sie fir 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 prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir 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 fur 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 fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-7: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

1x taglich

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient Behandlung
zweckmaRige pro Jahr (ggf. | in Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Tirzepatid gesamte Patienten- | kontinuierlich 52,14 52,14
population im
AWG 1x wdchentlich
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG Al
Metformin gesamte Patienten- | kontinuierlich 365 365
population im
AWG 2-3x taglich
Glibenclamid kontinuierlich 365 365
1-2x taglich
Glimepirid kontinuierlich 365 365
1x téglich
Sitagliptin kontinuierlich 365 365
1x téglich
Empagliflozin kontinuierlich 365 365
1x taglich
Zweckmalige Vergleichstherapie AWG Al
Metformin gesamte Patienten- | kontinuierlich 365 365
population im
AWG 2-3x taglich
Glibenclamid kontinuierlich 365 365
1-2x téglich
Glimepirid kontinuierlich 365 365
1x taglich
Sitagliptin kontinuierlich 365 365
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1x taglich

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient Behandlung
zweckmaliige pro Jahr (ggf. | in Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Empagliflozin kontinuierlich 365 365
1x taglich
Liraglutid kontinuierlich 365 365
1x taglich
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG A2
Metformin gesamte Patienten- | kontinuierlich 365 365
population im
AWG 1x taglich
Dapagliflozin kontinuierlich 365 365
1x taglich
Empagliflozin Kontinuierlich 365 365
1x taglich
Zweckmalige Vergleichstherapie AWG A2
Metformin gesamte Patienten- | kontinuierlich 365 365
population im
AWG 2-3x taglich
Empagliflozin kontinuierlich 365 365
1x taglich
Liraglutid kontinuierlich 365 365
1x taglich
Dapagliflozin kontinuierlich 365 365
1x taglich
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG B1
Metformin gesamte Patienten- | kontinuierlich 365 365
population im
AWG 1x téglich
Sitagliptin kontinuierlich 365 365
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient Behandlung
zweckmaRige pro Jahr (ggf. | in Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Empagliflozin kontinuierlich 365 365
1x taglich
Zweckmalige Vergleichstherapie AWG B1
Metformin gesamte Patienten- | kontinuierlich 365 365
population im
AWG 2-3x taglich
Empagliflozin kontinuierlich 365 365
1x taglich
Liraglutid 365 365
1x taglich
Sitagliptin kontinuierlich 365 365
1x taglich
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG B2
Metformin gesamte Patienten- | kontinuierlich 365 365
population im
AWG 2-3x taglich
Dapagliflozin kontinuierlich 365 365
1x taglich
Empagliflozin kontinuierlich 365 365
1x taglich
ZweckmaRige Vergleichstherapie AWG B2
Metformin gesamte Patienten- | kontinuierlich 365 365
population im
AWG 2-3x taglich
Empagliflozin kontinuierlich 365 365
1x téglich
Liraglutid kontinuierlich 365 365
1x téglich
Dapagliflozin kontinuierlich 365 365
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1x taglich

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient Behandlung
zweckmaliige pro Jahr (ggf. | in Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
1x taglich
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG C1
Metformin gesamte Patienten- | kontinuierlich 365 365
population im
AWG 2-3x taglich
Humaninsulin kontinuierlich 365 365
(NPH-Insulin) 1-2x téglich
ZweckmaRige Vergleichstherapie AWG C1
Humaninsulin gesamte Patienten- | kontinuierlich 365 365
population im
(NPH-Insulin) AWG 1-2x téglich
Metformin kontinuierlich 365 365
2-3x taglich
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG C2
Humaninsulin gesamte Patienten- | kontinuierlich 365 365
population im
(NPH-Insulin) AWG 1-2x téglich
Metformin kontinuierlich 365 365
2-3x téaglich
ZweckmaRige Vergleichstherapie AWG C2
Konventionelle gesamte Patienten- | kontinuierlich 365 365
Insulintherapie population im
(Mischinsulin) AWG 1-2x téglich
Metformin kontinuierlich 365 365
2-3x téaglich
Empagliflozin kontinuierlich 365 365
1x taglich
Liraglutid kontinuierlich 365 365
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population im
AWG

2-3x taglich

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient Behandlung
zweckmalige pro Jahr (ggf. | in Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Dapagliflozin kontinuierlich 365 365
1x taglich
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG D1
Metformin kontinuierlich 365 365
2-3x taglich
Konventionelle gesamte Patienten- | kontinuierlich 365 365
Insulintherapie (CT) population im
AWG
(Mischinsulin) 1-2x taglich
Zweckmaélige Vergleichstherapie AWG D1
Metformin gesamte Patienten- | kontinuierlich 365 365
population im
AWG
2-3x taglich
Dulaglutid Kontinuierlich 52,14 52,14
1x alle 7 Tage
Konventionelle kontinuierlich 365 365
Insulintherapie (CT)
(Mischinsulin) 1-2x téaglich
Intensivierte Insulintherapie
(ICT)
Humaninsulin kontinuierlich 365 365
(NPH-Insulin) 1-2x taglich
Humaninsulin kontinuierlich 365 365
(Bolusinsulin) 3x taglich
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG D2
Metformin gesamte Patienten- | kontinuierlich 365 365
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(Bolusinsulin)

3x taglich

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient Behandlung
zweckmaliige pro Jahr (ggf. | in Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Konventionelle kontinuierlich 365 365
Insulintherapie (CT)
(Mischinsulin) 1-2x taglich
Zweckmalige Vergleichstherapie AWG D2
Metformin gesamte Patienten- | kontinuierlich 365 365
population im
AWG

2-3x taglich
Empagliflozin kontinuierlich 365 365

1x taglich
Liraglutid kontinuierlich 365 365

1x taglich
Dapagliflozin kontinuierlich 365 365

1x taglich
Konventionelle kontinuierlich 365 365
Insulintherapie (CT)
(Mischinsulin) 1-2x téglich
Intensivierte Insulintherapie
(ICT)
Humaninsulin Kontinuierlich 365 365
(NPH-Insulin) 1-2x taglich
Humaninsulin kontinuierlich 365 365

angegeben werden.

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

AWG: Anwendungsgebiet;

CT: Konventionelle
NPH-Insulin: Neutrales Protamin Hagedorn-Insulin

Insulintherapie;

ICT: Intensivierte konventionelle

Insulintherapie;
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Bei T2DM handelt es sich um eine chronische Erkrankung, weshalb eine j&hrliche
Behandlungsdauer von 365 Tagen zugrunde zu legen ist.

Die in der Fachinformation von Mounjaro® empfohlene Dosis von Tirzepatid in den AWG A-D
betragt fir die Anfangsdosis von Tirzepatid 2,5 mg einmal wdchentlich. Nach 4 Wochen sollte
die Dosis auf 5 mg einmal wdchentlich erhoht werden. Bei Bedarf kann die Dosis in 2,5 mg-
Schritten weiter erhoht werden, nachdem eine Behandlung mindestens 4 Wochen mit der
jeweils aktuellen Dosis erfolgt ist. Die empfohlene Erhaltungsdosis betragt 5, 10 oder 15 mg.
Die Hochstdosis betragt 15 mg einmal wochentlich [1]. Demzufolge ist die Behandlungsdauer
fir die Erhaltungsdosierungen 5, 10 oder 15 mg im ersten Therapiejahr kiirzer einzustufen und
ein niedrigerer Verbrauch fir die entsprechenden Erhaltungsdosierungen anzunehmen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 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
(siene Tabelle 3-7). Flgen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. Behandlungen

zweckmaliige Vergleichstherapie) Patientengruppe pro Patient
pro Jahr (gof.
Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Tirzepatid gesamte kontinuierlich 52,14
Patientenpopulation | 1y wachentlich
im AWG

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG Al

Metformin gesamte Kontinuierlich 365
Patientenpopulation | _3x taglich
im AWG
Glibenclamid Kontinuierlich 365
1-2x té&glich
Glimepirid Kontinuierlich 365
1x téglich
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. Behandlungen
zweckmaliige Vergleichstherapie) Patientengruppe pro Patient
pro Jahr (ggf.
Spanne)
Sitagliptin Kontinuierlich 365
1x taglich
Empagliflozin Kontinuierlich 365
1x taglich
Zweckmalige Vergleichstherapie AWG Al
Metformin gesamte kontinuierlich 365
Patientenpopulation | 2.3y taglich
im AWG
Glibenclamid kontinuierlich 365
1-2x taglich
Glimepirid kontinuierlich 365
1x taglich
Sitagliptin kontinuierlich 365
1x taglich
Empagliflozin kontinuierlich 365
1x taglich
Liraglutid kontinuierlich 365
1x taglich
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG A2
Metformin gesamte kontinuierlich 365
Patientenpopulation | 1y taglich
im AWG
Dapagliflozin kontinuierlich 365
1x taglich
Empagliflozin Kontinuierlich 365
1x taglich
Zweckmalige Vergleichstherapie AWG A2
Metformin gesamte kontinuierlich 365
Patientenpopulation | o_3y taglich
im AWG
Empagliflozin kontinuierlich 365
1x taglich
Liraglutid kontinuierlich 365
1x taglich
Dapagliflozin kontinuierlich 365
1x taglich
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. Behandlungen
zweckmaliige Vergleichstherapie) Patientengruppe pro Patient
pro Jahr (ggf.
Spanne)
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG B1
Metformin gesamte kontinuierlich 365
Patientenpopulation | 1y taglich
im AWG
Sitagliptin kontinuierlich 365
1x taglich
Empagliflozin kontinuierlich 365
1x taglich
ZweckmaRige Vergleichstherapie AWG B1
Metformin gesamte kontinuierlich 365
Patientenpopulation | 2.3y taglich
im AWG
Empagliflozin kontinuierlich 365
1x taglich
Liraglutid kontinuierlich 365
1x taglich
Sitagliptin kontinuierlich 365
1x taglich
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG B2
Metformin gesamte kontinuierlich 365
Patientenpopulation | 2.3y taglich
im AWG
Dapagliflozin kontinuierlich 365
1x taglich
Empagliflozin kontinuierlich 365
1x taglich
ZweckmaRige Vergleichstherapie AWG B2
Metformin gesamte kontinuierlich 365
Patientenpopulation | 2.3y taglich
im AWG
Empagliflozin kontinuierlich 365
1x taglich
Liraglutid kontinuierlich 365
1x taglich
Dapagliflozin kontinuierlich 365
1x taglich
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. Behandlungen
zweckmaliige Vergleichstherapie) Patientengruppe pro Patient
pro Jahr (ggf.
Spanne)
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG C1
Metformin gesamte kontinuierlich 365
Patientenpopulation | _3x taglich
im AWG
Humaninsulin kontinuierlich 365
(NPH-Insulin) 1-2x taglich
ZweckmaRige Vergleichstherapie AWG C1
Humaninsulin gesamte kontinuierlich 365
(NPH-Insulin) Patientenpopulation | 1_py taglich
im AWG
Metformin kontinuierlich 365
2-3x taglich
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG C2
Humaninsulin gesamte kontinuierlich 365
(NPH-Insulin) Patientenpopulation | 1_x taglich
im AWG
Metformin kontinuierlich 365
2-3x taglich
ZweckmaRige Vergleichstherapie AWG C2
Konventionelle Insulintherapie gesamte kontinuierlich 365
(Mischinsulin) Patientenpopulation | 1_x txglich
im AWG
Metformin kontinuierlich 365
2-3x taglich
Empagliflozin kontinuierlich 365
1x taglich
Liraglutid kontinuierlich 365
1x taglich
Dapagliflozin kontinuierlich 365
1x taglich
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG D1
Metformin gesamte kontinuierlich 365
Patientenpopulation | 2.3y taglich
im AWG
Konventionelle Insulintherapie (CT) kontinuierlich 365
(Mischinsulin) 1-2x taglich
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. Behandlungen
zweckmaliige Vergleichstherapie) Patientengruppe pro Patient
pro Jahr (ggf.
Spanne)
ZweckmaRige Vergleichstherapie AWG D1
Metformin gesamte kontinuierlich 365
Patientenpopulation | _3x taglich
im AWG
Dulaglutid kontinuierlich 52,14
1x alle 7 Tage
Konventionelle Insulintherapie (CT) kontinuierlich 365
(Mischinsulin) 1-2x t&glich
Metformin kontinuierlich 365
2-3x taglich
Intensivierte Insulintherapie (ICT)
Humaninsulin kontinuierlich 365
(NPH-Insulin) 1-2x t&glich
Humaninsulin Kontinuierlich 365
(Bolusinsulin) 3x taglich
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG D2
Metformin gesamte kontinuierlich 365
Patientenpopulation | 2.3y taglich
im AWG
Konventionelle Insulintherapie (CT) kontinuierlich 365
(Mischinsulin) 1-2x taglich
Zweckmalige Vergleichstherapie AWG D2
Metformin gesamte kontinuierlich 365
Patientenpopulation | o_3y taglich
im AWG
Empagliflozin kontinuierlich 365
1x taglich
Liraglutid kontinuierlich 365
1x taglich
Dapagliflozin kontinuierlich 365
1x taglich
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. Behandlungen
zweckmaéRige Vergleichstherapie) Patientengruppe pro Patient
pro Jahr (ggf.
Spanne)
Konventionelle Insulintherapie (CT) kontinuierlich 365
(Mischinsulin) 1-2x taglich

Intensivierte Insulintherapie (ICT)

Humaninsulin kontinuierlich 365
(NPH-Insulin) 1-2x t&glich

Humaninsulin kontinuierlich 365
(Bolusinsulin) 3x taglich

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

AWG: Anwendungsgebiet; CT: Konventionelle Insulintherapie; ICT: Intensivierte konventionelle Insulintherapie;
NPH-Insulin: Neutrales Protamin Hagedorn-Insulin

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MalR fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-9: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmafRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung

Behandlungs-|

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Therapie (zu der Population tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patient pro | Spanne) (gebrauchliches MaR; im
Arzneimittel, Patientengruppe | Jahr (ggf. Falle einer
zweckmaliige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen MaRes)
Zu bewertendes Arzneimittel
Tirzepatid gesamte 52,14 5mg 260 mg
Patiente_n- . 10 mg 520 mg
%/F\)/lgatlon im 15 mg 780 mg

Infolge der schrittweisen Dosiserhéhungen von Tirzepatid ist die Behandlungsdauer fur die
Erhaltungsdosierungen 5, 10 oder 15 mg [1] im ersten Therapiejahr kiirzer einzustufen und ein niedrigerer
Verbrauch fiir die entsprechenden Erhaltungsdosierungen anzunehmen.

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG Al

Metformin gesamte 365 1.000 mg - 3.000 mg| 365.000 mg - 1.095.000 mg

Patienten-
. . population im

Glibenclamid 365 1,75mg-105mg | 638,5mg - 3.832,5mg
AWG

Glimepirid 365 1mg-6mg 365 mg - 2.190 mg

Sitagliptin 365 100 mg 365.000 mg

Empagliflozin 365 10 mg - 25 mg 3.650 mg - 9.125 mg

Zweckmalige Vergleichstherapie AWG Al

Metformin gesamte 365 1.000 mg - 3.000 mg| 365.000 mg - 1.095.000 mg
Patienten-

Glibenclamid %,F\’,‘gat'on M | 365 1,75mg-105mg | 638,5mg - 3.832,5 mg

Glimepirid 365 1mg-6mg 365 mg - 2.190 mg

Sitagliptin 365 100 mg 365.000 mg

Empagliflozin 365 10 mg - 25 mg 3.650 mg - 9.125 mg

Liraglutid 365 1,5mg 547,5 mg
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung

der Population
bzw.
Patientengruppe

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

Verbrauch pro
Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (ggf. Spanne)
(gebrauchliches Mal3; im
Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen MaRes)

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG A2

Metformin

Dapagliflozin

Empagliflozin

gesamte
Patienten-
population im
AWG

365 1.000 mg - 365.000 mg - 1.095.000
3.000 mg mg

365 10 mg 3.650 mg

365 10 mg - 25 mg 3.650 mg - 9.125 mg

ZweckmaéRige Vergleichstherapie AWG A2

Metformin

Empagliflozin

Liraglutid

Dapagliflozin

gesamte
Patienten-
population im
AWG

365 1.000 mg - 3.000 mg| 365.000 mg - 1.095.000 mg
365 10 mg - 25 mg 3.650 mg - 9.125 mg

365 1,5 mg 547,5 mg

365 10 mg 3.650 mg

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG B1

Metformin

Sitagliptin

Empagliflozin

gesamte
Patienten-
population im
AWG

365 1.000 mg - 3.000 mg| 365.000 mg - 1.095.000 mg
365 100 mg 365.000 mg
365 10 mg - 25 mg 3.650 mg - 9.125 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie AWG B1

Metformin

Empagliflozin

Liraglutid

Sitagliptin

gesamte
Patienten-
population im
AWG

365 1.000 mg - 3.000 mg| 365.000 mg - 1.095.000 mg
365 10 mg - 25 mg 3.650 mg - 9.125 mg

365 1,5mg 547,5 mg

365 100 mg 365.000 mg
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw.
Patientengruppe

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

Verbrauch pro
Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (ggf. Spanne)
(gebrauchliches Mal3; im
Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen MaRes)

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG B2

Metformin

gesamte 365 1.000 mg - 3.000 mg| 365.000 mg - 1.095.000 mg
Patienten-
population im
AWG
Dapagliflozin 365 10 mg 3.650 mg
Empagliflozin 365 10 mg - 25 mg 3.650 mg - 9.125 mg
ZweckmaéRige Vergleichstherapie AWG B2
Metformin gesamte 365 1.000 mg - 3.000 mg| 365.000 mg - 1.095.000 mg
Patienten-
population im
Empagliflozin AWG 365 10 mg - 25 mg 3.650 mg - 9.125 mg
Liraglutid 365 1,5mg 547,5 mg
Dapagliflozin 365 10 mg 3.650 mg

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG C1

Metformin gesamte 365 1.000 mg - 3.000 mg| 365.000 mg - 1.095.000 mg
Patienten-
population im
Humaninsulin AWG 365 051E. -11LE.pro | 14.0525 I.E. - 28.105 I.E.
. kg/KG/T
(NPH-Insulin) 9/KG/Tag
Zweckmalige Vergleichstherapie AWG C1
Humaninsulin gesamte 365 051E.-11E.pro | 14.052,5 I.E. - 28.105 I.E.
. Patienten- kg/KG/Tag
(NPH-Insulin) population im
Metformin AWG 365 1.000 mg - 3.000 mg| 365.000 mg - 1.095.000 mg
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung

der Population
bzw.
Patientengruppe

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

Verbrauch pro
Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (ggf. Spanne)
(gebrauchliches Mal3; im
Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen MaRes)

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG C2

Humaninsulin gesamte 365 051E. -11LE. pro | 14.052,51.E.-28.105 |.E.

. Patienten- kg/KG/Tag
(NPH-Insulin) population im
Metformin AWG 365 1.000 mg - 3.000 mg| 365.000 mg - 1.095.000 mg
Zweckmalige Vergleichstherapie AWG C2
Konventionelle gesamte 365 051LE.-1LE.pro | 14.052,51.E.-28.105 I.E.
Insulintherapie Patienten- kg/KG/Tag
(Mischinsulin) population im
Metformin 365 1.000 mg - 3.000 mg| 365.000 mg - 1.095.000 mg
Empagliflozin 365 10 mg - 25 mg 3.650 mg - 9.125 mg
Liraglutid 365 1,5mg 547,5 mg
Dapagliflozin 365 10 mg 3.650 mg

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG D1

Metformin

konventionelle
Insulintherapie (CT)

(Mischinsulin)

gesamte
Patienten-

365

1.000 mg - 3.000 mg

365.000 mg - 1.095.000 mg

population im
AWG

365

05I1.E. -11E.pro
kg/KG/Tag

14.052,5 I.E. - 28.105 I.E.

ZweckmaRige Vergleichstherapie AWG D1

Metformin

Dulaglutid

Konventionelle
Insulintherapie (CT)

(Mischinsulin)

Metformin

gesamte
Patienten-

population im
AWG

365 1.000 mg - 3.000 mg| 365.000 mg - 1.095.000 mg

52,14 1,5mg-45mg 78,21 mg - 234,63 mg

365 051.E.-11.E.pro | 14.052,5 I.E. -28.105 I.E.
kg/KG/Tag

365 1.000 mg - 3.000 mg| 365.000 mg - 1.095.000 mg
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Bezeichnung der

Bezeichnung

Behandlungs-|

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

(Bolusinsulin)

Therapie (zu der Population tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)

bewertendes bzw. Patient pro | Spanne) (gebrauchliches MaR; im

Arzneimittel, Patientengruppe | Jahr (ggf. Falle einer

zweckmaliige Spanne) nichtmedikamentdsen

Vergleichstherapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen MaRes)

Intensivierte

Insulintherapie

(ICT)

Humaninsulin 365 0,21.E.-06 I.E. 5.621 I.E. - 16.863 I.E.

(NPH-Insulin) pro kg/KG/Tag

Humaninsulin 365 0,21.E.-0,6 LLE. 5.621 L.E. - 16.863 |.E.

pro kg/KG/Tag

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG D2

Metformin

konventionelle
Insulintherapie (CT)

(Mischinsulin)

gesamte
Patienten-
population im
AWG

365

1.000 mg - 3.000 mg

365.000 mg - 1.095.000 mg

365

05I1.E. -11E.pro
kg/KG/Tag

14.052,5 I.E. - 28.105 I.E.

Zweckmalige Vergleichstherapie AWG D2

Metformin

Empagliflozin

Liraglutid

Dapagliflozin

Konventionelle
Insulintherapie (CT)

(Mischinsulin)

Intensivierte
Insulintherapie
(ICT)

Humaninsulin

(NPH-Insulin)

Humaninsulin

(Bolusinsulin)

gesamte
Patienten-
population im
AWG

365 1.000 mg - 3.000 mg| 365.000 mg - 1.095.000 mg

365 10 mg - 25 mg 3.650 mg - 9.125 mg

365 1,5mg 547,5 mg

365 10 mg 3.650 mg

365 051E.-11LE.pro | 14.0525 I.E. - 28.105 I.E.
kg/KG/Tag

365 0,21.E.-06 I.E. 5.621 I.E. - 16.863 I.E.
pro kg/KG/Tag

365 0,21.E.-06 I.E. 5.621 I.E. - 16.863 I.E.

pro kg/KG/Tag
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs-| Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patient pro | Spanne) (gebrauchliches MaR; im
Arzneimittel, Patientengruppe | Jahr (ggf. Falle einer
zweckmaliige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen MaRes)

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

AWG: Anwendungsgebiet; CT: Konventionelle Insulintherapie; kg: Kilogramm; KG: Kérpergewicht; mg: Milligramm;
ICT: Intensivierte konventionelle Insulintherapie; I.E.: Internationale Einheiten; NPH-Insulin: Neutrales Protamin
Hagedorn-Insulin

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Die Angaben zu den DDD entstammen der amtlichen Fassung der ATC-Klassifikation und
Tagesdosen (2023) [2]. Die in der Fachinformation von Mounjaro® empfohlene Dosis von
Tirzepatid in den AWG A-D betrégt fur die Anfangsdosis von Tirzepatid 2,5 mg einmal
wadchentlich. Nach 4 Wochen sollte die Dosis auf 5 mg einmal wochentlich erhéht werden. Bei
Bedarf kann die Dosis in 2,5 mg-Schritten weiter erhoht werden, nachdem eine Behandlung
mindestens 4 Wochen mit der jeweils aktuellen Dosis erfolgt ist. Die empfohlene
Erhaltungsdosis betrégt 5, 10 oder 15 mg. Die HOchstdosis betragt 15 mg einmal woéchentlich
[1]. Als Verbrauch pro Gabe werden daher die Erhaltungsdosierungen 5 mg, 10 mg oder 15 mg
zugrunde gelegt. Infolge der schrittweisen Dosiserh6hungen von Tirzepatid ist die
Behandlungsdauer fur die Erhaltungsdosierungen 5, 10 oder 15 mg im ersten Therapiejahr
kirzer einzustufen und ein niedrigerer Verbrauch anzunehmen.

Die Angaben in der Tabelle 3-9 orientieren sich an den Beschlissen in den bisherigen
Nutzenbewertungsverfahren innerhalb der Indikation, insbesondere am Verfahren zu
Ertugliflozin 2022 [3].

Der Verbrauch pro Gabe errechnet sich daher nach der in der Fachinformation vorgesehenen
Dosierung und der im Markt zugelassenen Wirkstarken. Analog der G-BA Vorgehensweise
wird bei der Berechnung in der Regel die Erhaltungsdosis herangezogen.

Fur die Berechnung des Verbrauchs von Metformin werden gemalR Fachinformation [4]
1.000-3.000 mg verwendet, wobei die Anfangsdosierungen zwischen 500-850 mg liegen. Die
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Gesamtdosis wird in der Regel auf 2-3 Dosen verteilt. Als Verbrauch pro Gabe wird jeweils
eine Tablette mit 1.000 mg zugrunde gelegt.

Die in der Fachinformation von Trulicity® [5] empfohlene Dosis von Dulaglutid betragt 1,5 mg
einmal wochentlich. Bei moglicherweise gefahrdeten Personen, wie Patienten ab 75 Jahren,
kann eine Anfangsdosis von 0,75 mg einmal wochentlich in Betracht gezogen werden.

Fur eine zusétzliche glykédmische Kontrolle, kann die 1,5 mg Dosis nach mindestens 4 Wochen
auf 3 mg einmal wochentlich gesteigert werden bzw. kann die 3 mg Dosis nach mindestens
4 Wochen auf 4,5 mg einmal wdchentlich gesteigert werden. Die Hochstdosis betrégt 4,5 mg
einmal wochentlich.

Die Informationen zu Glibenclamid und Glimepirid wurden entsprechenden Angaben des
Beschlusses bzw. den Tragenden Griinden des G-BA zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
von Semaglutid verdffentlicht im Bundesanzeiger entnommen. Dort wird darauf verwiesen,
dass die Therapie mit Glibenclamid mit 1,75-3,5mg begonnen werden soll und bei
unzureichender Stoffwechseleinstellung auf bis zu 10,5 mg Glibenclamid pro Tag erhoht
werden kann. Es wird fiir die Berechnung jedoch eine Wirkstérke von 3,5 mg zu Grunde gelegt,
da mit dieser Dosierung alle laut Fachinformation empfohlenen Dosierungen abgedeckt werden
konnen. Die Therapie mit Glimepirid in Kombination mit anderen OAD soll mit einer niedrigen
Anfangsdosis begonnen und in Abhé&ngigkeit von der anzustrebenden Stoffwechsellage
schrittweise bis zur maximal vertraglichen Tagesdosis erhoht werden. Die empfohlene
Maximaldosis betragt 6 mg, jedoch stellt sich laut Fachinformation [6] mit Glimepirid-Dosen
uber 4 mg pro Tag nur in Einzelféllen eine Verbesserung der Wirkung ein.

Fur den Wirkstoff Empagliflozin wird eine Anfangsdosierung von 10 mg einmal taglich als
Kombinationstherapie mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlielich Insulin
empfohlen. Bei unzureichender Stoffwechseleinstellung und guter Vertraglichkeit kann die
Dosis auf 25 mg einmal taglich erhoht werden [7]. Fir die Kostendarstellung werden daher
beide Wirkstarken berucksichtigt.

Dapagliflozin (Forxiga®) wird einmal téglich eingenommen, entsprechend einer Tagesdosis
von 10 mg Dapagliflozin. Es erfolgt keine Titrierung der Dosis. Die 5 mg-Wirkstarke von
Dapagliflozin wird nur als Anfangsdosis bei Patienten mit T2DM und schwerer
Leberfunktionsstérung empfohlen [8]. Die tagliche Anfangsdosis von Liraglutid betragt gemaf
Fachinformation [9] 0,6 mg; nach einer Woche wird diese auf 1,2 mg erhoht. Laut
Fachinformation kénnen Patienten ggf. von einer weiteren Erhéhung der Dosis von 1,2 mg auf
1,8 mg profitieren. Die entsprechende Dosis von Liraglutid wird taglich subkutan injiziert
(Fertigpen). Die DDD von Liraglutid wurde jedoch mit Beginn des Jahres 2020 auf 1,5 mg
festgelegt und wird bei der Berechnung der Kosten entsprechend verwendet.

Fiur die Insulintherapie ist eine Vielzahl an verschiedenen Insulindosierschemata moglich.
Zudem ist gemaR dem verwendeten Insulindosierschema die Menge an Insulin und die
Applikationshaufigkeit individuell entsprechend der korperlichen Aktivitdt und der
Lebensweise des Patienten abzustimmen. Um eine Vergleichbarkeit der Kosten zu
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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 - 2 x tdglich* dargestellt, auch wenn
die Applikationshaufigkeit bei den einzelnen Patienten abweichen kann. GemaR
Fachinformation liegt der durchschnittliche Insulinbedarf oft bei 0,5-1,0 Internationale
Einheiten (I.E.) pro kg Kdrpergewicht pro Tag. Der basale Insulin-Tagesbedarf liegt in der
Regel bei 40-60% des Insulin-Tagesbedarfs, der restliche Bedarf wird entsprechend lber
mahlzeitabhangiges Bolusinsulin gedeckt. Bei der Berechnung des Bolusinsulin-Verbrauchs
wird von drei Hauptmahlzeiten ausgegangen. Diese Angaben wurden der Berechnung der Dosis
Insulin pro Patient zugrunde gelegt.

Fur die Berechnung des Verbrauchs von gewichtsabhéngig zu dosierenden Arzneimitteln legt
der G-BA grundsétzlich nicht indikationsspezifische Durchschnittsgewichte zugrunde. Fir das
Korpergewicht wird deshalb ein durchschnittliches Képergewicht von 77,0 kg entsprechend
der amtlichen Reprisentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 angenommen. Gewichtsunterschiede
zwischen Frauen und Mannern sowie der Sachverhalt, dass das Kérpergewicht bei Patientinnen
und Patienten mit T2DM uber dem Durchschnittswert von 77,0 kg liegen, bleiben unter
Verwendung des Mikrozensus fir die Kostenberechnung unbericksichtigt. Mit dieser
theoretischen Groflie kommt es allerdings bei der Berechnung der Kosten fur Insulin zu einer
Unterschatzung der Jahrestherapiekosten. Denn selbst die DMP T2DM-Daten der AOK Bayern
von 2003-2012 [10] zeigen in der Versorgungsrealitat einen wesentlichen hoheren BMI und
damit hoheres Gewicht der Patienten mit T2DM. Mit einem hoheren Gewicht steigt
automatisch auch der Verbrauch an Insulin, was in der Folge hohere Kosten fiir das GKV-
System bedeutet.

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

Geben Sie in Tabelle 3-10 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur 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) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich 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 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-10: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie (zu Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
bewertendes Arzneimittel, (z. B. Apothekenabgabepreis oder gesetzlich vorgeschriebener
zweckmaliige andere geeignete Angaben in Euro Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) nach Wirkstarke, Darreichungsform
und PackungsgroRe, fir
nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Vergltung aus
GKV-Perspektive)
Zu bewertendes Arzneimittel
Tirzepatid* 73,33 € 65,44 €
2,5 mg, 1 Durchstechflasche [2,00 €, 5,89 €]
259,43 € 233,88 €
2,5 mg, 4 Durchstechflaschen [2,00 €, 23,55 €]
73,33 € 65,44 €
5 mg, 1 Durchstechflasche [2,00 €, 5,89 €]
259,43 € 233,88 €
5 mg, 4 Durchstechflaschen [2,00 €, 23,55 €]
755,76 € 683,10 €
5,0 mg, 12 Durchstechflaschen [2,00 €, 70,66 €]
89,89 € 79,52 €
7,5 mg, 1 Durchstechflasche [2,00 €, 7,37 €]
321,75 € 290,28 €
7,5 mg, 4 Durchstechflaschen [2,00 €, 29,47 €]
89,89 € 79,52 €
10 mg, 1 Durchstechflasche [2,00 €, 7,37 €]
321,75 € 290,28 €
10 mg, 4 Durchstechflachen [2,00 €, 29,47 €]
942,68 € 852,28 €
10 mg, 12 Durchstechflaschen [2,00 €, 88,40 €]
94,83 € 84,90 €
12,5 mg, 1 Durchstechflasche [2,00 €, 7,93 €]
34547 € 311,75 €
12,5 mg, 4 Durchstechflaschen [2,00 €, 31,72 €]
94,83 € 84,90 €
12,5 mg, 1 Durchstechflasche [2,00 €, 7,93 €]
34547 € 311,75 €
15 mg, 4 Durchstechflaschen [2,00 €, 31,72 €]
1013,83 € 916,67 €
15 mg, 12 Durchstechflaschen [2,00 €, 95,16 €]
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(z. B. Apothekenabgabepreis oder
andere geeignete Angaben in Euro

nach Wirkstarke, Darreichungsform

und PackungsgroRe, fir
nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Vergltung aus
GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG Al

Metformin 19,08 € 16,44 €

1.000,0 mg, 180 x Filmtabletten [2,00 €, 0,64 €]
Glibenclamid 15,23 € 12,90 €

3,5 mg, 180 x Tabletten [2,00 €, 0,33 €]
Glimepirid 17,17 € 12,90 €

1,0 mg, 180 x Tabletten [2,00 €, 0,33 €]
Sitagliptin 137,66 € 26,23 €

100,0 mg, 98 x Filmtabletten [2,00 €; 0,84 €]
Empagliflozin 192,64 € 173,43 €

25,0 mg, 100 x Filmtabletten

[2,00 €, 17,21 €]

Zweckmalige Vergleichstherapie AWG Al

Metformin 19,08 € 16,44 €

1.000,0 mg, 180 x Filmtabletten [2,00 €, 0,64 €]
Glibenclamid 1523 € 12,90 €

3,5 mg, 180 x Tabletten [2,00 €, 0,33 €]
Glimepirid 17,17 € 12,90 €

1,0 mg, 180 x Tabletten [2,00 €, 0,33 €]
Sitagliptin 137,66 € 26,23 €

100,0 mg, 98 x Filmtabletten [2,00 €; 0,84 €]
Empagliflozin 192,64 € 173,43 €

25,0 mg, 100 x Filmtabletten [2,00 €, 17,21 €]
Liraglutid 660,78 € 597,13 €

6,0 mg, 10 x Injektionsldsung

[2,00 €, 61,65 €]

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG A2

Metformin 19,08 € 16,44 €
1.000,0 mg, 180 x Filmtabletten [2,00 €, 0,64 €]
Dapagliflozin 269,73 € 237,56 €
10,0 mg, 98 x Filmtabletten [2,00 €]
Empagliflozin 192,64 € 173,43 €

25,0 mg, 100 x Filmtabletten

[2,00 €, 17,21 €]

Zweckmalige Vergleichstherapie AWG A2

Metformin

19,08 €
1.000,0 mg, 180 x Filmtabletten

16,44 €
[2,00 €, 0,64 €]
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(z. B. Apothekenabgabepreis oder
andere geeignete Angaben in Euro

nach Wirkstarke, Darreichungsform

und PackungsgroRe, fir
nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Vergltung aus
GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Empagliflozin 192,64 € 173,43 €

25,0 mg, 100 x Filmtabletten [2,00 €, 17,21 €]
Liraglutid 660,78 € 597,13 €

6,0 mg, 10 x Injektionslésung [2,00 €, 61,65 €]
Dapagliflozin 269,73 € 237,56 €

10,0 mg, 98 x Filmtabletten [2,00 €]
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG B1
Metformin 19,08 € 16,44 €

1.000,0 mg, 180 x Filmtabletten [2,00 €, 0,64 €]
Sitagliptin 137,66 € 26,23 €

100,0 mg, 98 x Filmtabletten [2,00 €; 0,84 €]
Empagliflozin 192,64 € 173,43 €

25,0 mg, 100 x Filmtabletten

[2,00 €, 17,21 €]

ZweckmaéRige Vergleichstherapie AWG B1

Metformin 19,08 € 16,44 €

1.000,0 mg, 180 x Filmtabletten [2,00 €, 0,64 €]
Empagliflozin 192,64 € 173,43 €

25,0 mg, 100 x Filmtabletten [2,00 €, 17,21 €]
Liraglutid 660,78 € 597,13 €

6,0 mg, 10 x Injektionsldsung [2,00 €, 61,65 €]
Sitagliptin 137,66 € 26,23 €

100,0 mg, 98 x Filmtabletten

[2,00 €; 0,84 €]

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG B2

Metformin 19,08 € 16,44 €
1.000,0 mg, 180 x Filmtabletten [2,00 €, 0,64 €]
Dapagliflozin 269,73 € 237,56 €
10,0 mg, 98 x Filmtabletten [2,00 €]
Empagliflozin 192,64 € 173,43 €

25,0 mg, 100 x Filmtabletten

[2,00 €, 17,21 €]

ZweckméRige Vergleichstherapie AWG B2

Metformin 19,08 € 16,44 €
1.000,0 mg, 180 x Filmtabletten [2,00 €, 0,64 €]
Empagliflozin 192,64 € 173,43 €

25,0 mg, 100 x Filmtabletten

[2,00 €, 17,21 €]
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z. B. Apothekenabgabepreis oder
andere geeignete Angaben in Euro
nach Wirkstarke, Darreichungsform
und PackungsgroRe, fir
nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Vergltung aus
GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

(NPH-Insulin)

Liraglutid 660,78 € 597,13 €

6,0 mg, 10 x Injektionslésung [2,00 €, 61,65 €]
Dapagliflozin 269,73 € 237,56 €

10,0 mg, 98 x Filmtabletten [2,00 €]
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG C1
Metformin 19,08 € 16,44 €

1.000,0 mg, 180 x Filmtabletten [2,00 €, 0,64 €]
Humaninsulin 89,94 € 81,70 €

300,0 mg, 10 x Injektionssuspension

[2,00 €, 6,24 €]

ZweckmaRige Vergleichstherapie AWG C1

Humaninsulin 89,94 € 81,70 €
(Mischinsulin) 300,0 mg, 10 x Injektionssuspension [2,00 €, 6,24 €]
Metformin 19,08 € 16,44 €

1.000,0 mg, 180 x Filmtabletten

[2,00 €, 0,64 €]

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG C2

Humaninsulin 89,94 € 81,70 €
(Mischinsulin) 300,0 mg, 10 x Injektionssuspension [2,00 €, 6,24 €]
Metformin 19,08 € 16,44 €

1.000,0 mg, 180 x Filmtabletten

[2,00 €, 0,64 €]

ZweckmaRige Vergleichstherapie AWG C2

Konventionelle Insulintherapie 89,94 € 81,70 €
(Mischinsulin) 300,0 mg, 10 x Injektionssuspension [2,00 €, 6,24 €]
Metformin 19,08 € 16,44 €

1.000,0 mg, 180 x Filmtabletten [2,00 €, 0,64 €]
Empagliflozin 192,64 € 173,43 €

25,0 mg, 100 x Filmtabletten [2,00 €, 17,21 €]
Liraglutid 660,78 € 597,13 €

6,0 mg, 10 x Injektionslésung [2,00 €, 61,65 €]
Dapagliflozin 269,73 € 237,56 €

10,0 mg, 98 x Filmtabletten [2,00 €]
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG D1
Metformin 19,08 € 16,44 €

1.000,0 mg, 180 x Filmtabletten

[2,00 €, 0,64 €]
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z. B. Apothekenabgabepreis oder
andere geeignete Angaben in Euro
nach Wirkstarke, Darreichungsform
und PackungsgroRe, fir
nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Vergltung aus
GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Konventionelle Insulintherapie
(CT)
(Mischinsulin)

89,94 €
300,0 mg, 10 x Injektionssuspension

81,70 €
[2,00 €, 6,24 €]

ZweckmaRige Vergleichstherapie AWG D1

(CT)
(Mischinsulin)

Metformin 19,08 € 16,44 €

1.000,0 mg, 180 x Filmtabletten [2,00 €, 0,64 €]
Dulaglutid 287,72 € 259,48 €

1,5mg - 4,5 mg, 12 x Injektionslosung | 12,00 €, 26,24 €]
Konventionelle Insulintherapie 89,94 € 81,70 €

300,0 mg, 10 x Injektionssuspension

[2,00 €, 6,24 €]

Metformin

19,08 €
1.000,0 mg, 180 x Filmtabletten

16,44 €
[2,00 €, 0,64 €]

Intensivierte Insulintherapie (ICT)

(Bolusinsulin)

Humaninsulin 89,94 € 81,70 €
(NPH-Insulin) 300,0 mg, 10 x Injektionssuspension [2,00 €, 6,24 €]
Humaninsulin 89,94 € 81,70 €

300,0 mg, 10 x Injektionssuspension

[2,00 €, 6,24 €]

Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG D2

(CT)
(Mischinsulin)

Metformin 19,08 € 16,44 €
1.000,0 mg, 180 x Filmtabletten [2,00 €, 0,64 €]
Konventionelle Insulintherapie 89,94 € 81,70 €

300,0 mg, 10 x Injektionssuspension

[2,00 €, 6,24 €]

Zweckmalige Vergleichstherapie AWG D2

(CT)
Mischinsulin)

Metformin 19,08 € 16,44 €

1.000,0 mg, 180 x Filmtabletten [2,00 €, 0,64 €]
Empagliflozin 192,64 € 173,43 €

25,0 mg, 100 x Filmtabletten [2,00 €, 17,21 €]
Liraglutid 660,78 € 597,13 €

6,0 mg, 10 x Injektionslésung [2,00 €, 61,65 €]
Dapagliflozin 269,73 € 237,56 €

10,0 mg, 98 x Filmtabletten [2,00 €]
Konventionelle Insulintherapie 89,94 € 81,70 €

300,0 mg, 10 x Injektionssuspension

[2,00 €, 6,24 €]
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Bezeichnung der Therapie (zu Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
bewertendes Arzneimittel, (z. B. Apothekenabgabepreis oder gesetzlich vorgeschriebener
zweckmaliige andere geeignete Angaben in Euro Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) nach Wirkstarke, Darreichungsform

und PackungsgroRe, fir
nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Vergltung aus
GKV-Perspektive)

Intensivierte Insulintherapie (ICT)

Humaninsulin 89,94 € 81,70 €
(NPH-Insulin) 300,0 mg, 10 x Injektionssuspension [2,00 €, 6,24 €]
Humaninsulin 89,94 € 81,70 €
(Bolusinsulin) 300,0 mg, 10 x Injektionssuspension [2,00 €, 6,24 €]

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

*Es werden bei Markteinfihrung von Mounjaro ggf. nicht alle PackungsgroRen verfiigbar sein.

AWG: Anwendungsgebiet; CT: Konventionelle Insulintherapie; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
ICT: Intensivierte konventionelle Insulintherapie; mg: Milligramm; NPH-Insulin: Neutrales Protamin Hagedorn-Insulin

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Bei der Berechnung der Kosten nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte wurden
die Angaben in der Lauer-Taxe (Stand: 15.07.2023) verwendet. Der Rabatt nach § 130 SGB V
(Apothekenrabatt) betragt 2,00 Euro. Die Anderungen, die sich im Rahmen des Arzneimittel-
Lieferengpassbekdmpfungs- und Versorgungsverbesserungsgesetzes (ALBVVG) ergeben,
namlich eine Erhohung des Festzuschlag des pharmazeutischen GroRhandels auf den
Apothekenabgabepreis um 0,03 Euro sind bei der Berechnung der Therapiekosten noch nicht
berlicksichtigt.

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
aufgefiihrt, wurden diese zusatzlich berucksichtigt.

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaliigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation 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 missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiugen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-11: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung | Anzahl der | Anzahl der
Therapie (zu der Population | der zusatzlich zuséatzlich
bewertendes bzw. zusatzlichen | notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe | GKV- GKV- GKV-
zweckmaliige Leistung Leistungen | Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, | pro Patient
Zyklus etc. | pro Jahr
Tirzepatid AWG Einmalspritzen | 1 x 52,14
A wochentlich
B
C
D
Intensivierte AWG Blutzucker- 4-6 x taglich | 1.460 - 2.190
konventionelle D1 teststreifen
Insulintherapie (ICT) | p, Lanzetten 4-6 x taglich | 1.460 - 2.190
Einmalnadeln | 4-5 x taglich | 1.460 - 1.825
Konventionelle AWG Blutzucker- 1-2 x taglich | 365 - 720
Insulintherapie (CT) | c1 teststreifen
C2 Lanzetten 1-2 x taglich | 365 - 720
D1 Einmalnadeln | 1-2 x taglich | 365 - 720
D2
Liraglutid AWG Einmalnadeln | 1xtéaglich 365
Al
A2
Bl
B2
Cc2
D2
AWG: Anwendungsgebiet; CT: Konventionelle Insulintherapie; GKV: Gesetzliche Kranken-
versicherung; ICT: Intensivierte konventionelle Insulintherapie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Tabelle 3-11 beschreibt die AWG und die Anzahl der zusatzlich notwendigen
GKV-Leistungen und ist den Fachinformationen und den bisherigen G-BA-Beschliissen
innerhalb der Indikation Diabetes zu entnehmen.
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GemdaR 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 (Gl) regelhafte Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlungen oder der VVerordnung sonstiger
Leistungen.

e Die bertcksichtigten Kosten missen mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar
im Zusammenhang stehen.

Fur die einmal wochentliche Verwendung der Tirzepatid-Injektionslosung in einer
Durchstechflasche sind Einmalspritzen und Kandlen zur subkutanen Injektion notwendig.
Einmalspritzen werden Ublicherweise in Packungen zu 100 Stiick abgegeben. Der
wirtschaftlichste Herstellerabgabepreis betragt 22,26 € (Insulinspritzen von OMNICAN,
PZN 15746389). Bei diesen Einmalspritzen ist eine entsprechende Kandle bereits integriert.
Die Kosten pro Stiick belaufen sich auf 0,22 € (=22,26 €/100) und werden als zusatzliche
GKV-Kosten berucksichtigt.

Fur die Bestimmung des Blutzuckers vor einer Insulingabe werden Hilfsmittel, wie sterile
Lanzetten, Einmalnadeln und Blutzuckerteststreifen bendtigt und gehoren zur Leistungspflicht
der GKV. Dabei kommt es bei Anzahl der Hilfsmittel innerhalb der Insulinregime (CT bzw.
ICT) zu Unterschieden, die der Tabelle 3-11 zu entnehmen sind und die der G-BA in den
vorangegangenen Diabetes-Verfahren entsprechend akzeptiert hat.

Bei der Therapie mit Liraglutid, das einmal taglich subkutan injiziert wird, fallen zusétzlich
Kosten fur spezielle Einmalnadeln an.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-11
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-12: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusétzlich Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

Einmalspritzen mit integrierter 0,22

Kantle

Blutzuckerteststreifen 0,32

Lanzetten 0,02

Einmalnadeln 0,20

Einmalnadeln NovoFine 0,29

(Liraglutid)

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Tabelle 3-12 weist die Kosten pro Einheit fir jede der bericksichtigten zusétzlich
notwendigen GKV-Leistungen. Die Kosten wurden einer Abfrage der Lauer-Taxe Stand
15.07.2023 entnommen; dabei wurde in Anlehnung an frihere G-BA-Beschlisse zu
Antidiabetika jeweils die preisglnstigste Packung herangezogen, flr die ein
Apothekenverkaufspreis ausgewiesen war.

Fur das Arzneimittel Liraglutid kdnnen nicht die fur Insulinpens beriicksichtigten Einmalnadeln
herangezogen werden. Stattdessen mussen Nadeln mit bis zu einer Lange von 8 mm und einem
minimalen AuRendurchmesser von 32 G injiziert werden, die in der Lauer-Taxe als NovoFine
oder NovoTwist Einweg-Nadeln zu finden sind und sich auch im Preis von den Insulinnadeln
abheben.

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-11 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-12 (Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie flir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
zweckmaRige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung
Tirzepatid Einmalspritzen mit 11,47
integrierter Kanlle
Insulin Blutzuckerteststreifen 465,74 - 698,61
Lanzetten 30,66 - 45,99
Einmalnadeln 291,27 - 364,09
Summe Insulin 787,67 - 1.108,69
Liraglutid Einmalnadeln 105,85
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-14 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-14: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung Bezeich- Arzneimittelkosten pro Kosten fr Kosten fur | Jahrestherapie-
der Therapie nung der | Patient pro Jahr in € zusatzlich sonstige kosten pro Patient
(zu Population notwendige GKV- in Euro
bewertendes bzw. GKV- Leistungen
Arzneimittel, Patienten- Leistungen pro | (gemaf
zweckmaliige gruppe Patient pro Hilfs-taxe)
Vergleichs- Jahrin € pro Patient
therapie) pro Jahr in

€

Zu bewertendes Arzneimittel

Tirzepatid* gesamte | 5mg,12 DFL: 2.968,23 €
Patlenten- | 10 mg, 12 DFL: 3.703.35 € | 11,47€
population | |5 10 12 DFL: 3.983,17 €

2.979,70 € -
3.994,64 €

Tirzepatid (Mounjaro®) Seite 107 von 129



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 13.11.2023

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

Obergrenze: Metformin + Liraglutid

Bezeichnung Bezeich- Arzneimittelkosten pro Kosten fir Kosten fur | Jahrestherapie-
der Therapie nung der Patient pro Jahr in € zusétzlich sonstige kosten pro Patient
(zu Population notwendige GKV- in Euro
bewertendes bzw. GKV- Leistungen
Arzneimittel, Patienten- Leistungen pro | (geman
zweckmalige gruppe Patient pro Hilfs-taxe)
Vergleichs- Jahr in € pro Patient
therapie) pro Jahr in
€
im AWG
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG Al
Metformin gesamte 33,35€-100,04 € 33,35€-100,04 €
Glibenclamid | otenten- 1, o6 7847 € 26,16 € - 18.47€
thenclami population ’ e ’ I
im AWG
Glimepirid 29,78 € - 138,45 € 30,24 €- 151,98 €
Sitagliptin 97,69 € 97,69 €
Empagliflozin 253,21 € 253,21 €
Spanne Untergrenze: Glibenclamid 26,16 €-25321 €
Kombinations- Obergrenze: Empagliflozin
partner
ZweckmaéRige Vergleichstherapie AWG Al
Metformin gesamte 33,35€-100,04 € 33,35 €-100,04 €
Glibenclamid | atenten- 1, e 7847 € 26,16 € - 78,47€
thenctamt population ’ ™ ’ ™
Glimepirid im AWG 29,78 € - 138,45 € 30,24 €- 151,98 €
Sitagliptin 97,69 € 97,69 €
Empagliflozin 253,21 € 253,21 €
Liraglutid 1.815,28 € 105,85 € 1.921,13 €
Spanne zVT Untergrenze: Metformin + Glibenclamid 59,51 €-2.021,17 €

Kombinationspart

ner des zu bewertenden Arzneimittels AWG A2

Metformin gesamte
o Patienten-

Dapagliflozin population

Empagliflozin im AWG

Spanne

Kombinations-

partner

33,35€-100,04 €

33,35€-100,04 €

883,67 €

883,67 €

253,21 €

253,21 €

Untergrenze: Metformin
Obergrenze: Dapagliflozin

33,35€ - 883,67 €

e AWG A2

Zweckmaéfige Vergleichstherapi

Metformin gesamte

£ liflozi Patienten-
mpagiitiozin population

Liraglutid im AWG

Dapagliflozin

33,35€- 100,04 € 33,35 € - 100,04 €
253,21 € 253,21 €

1.815,28 € 105,85 € 1.921,13 €
883,67 € 883,67 €
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Obergrenze: Metformin + Liraglutid

Bezeichnung Bezeich- Arzneimittelkosten pro Kosten fir Kosten fur | Jahrestherapie-
der Therapie nung der Patient pro Jahr in € zusétzlich sonstige kosten pro Patient
(zu Population notwendige GKV- in Euro
bewertendes bzw. GKV- Leistungen
Arzneimittel, Patienten- Leistungen pro | (geman
zweckmaliige gruppe Patient pro Hilfs-taxe)
Vergleichs- Jahr in € pro Patient
therapie) pro Jahr in
€

Spanne zVT Untergrenze: Metformin + Empagliflozin 286,56 € -

2.021,17 €

Kombinationspart

ner des zu bewertenden Arzneimittels AWG B1

Metformin gesamte
L Patienten-
Sitagliptin population
Empagliflozin | ImAWG
Spanne

Kombinations-

partner

33,35€-100,04 €

33,35€-100,04 €

97,69 €

97,69 €

253,21 €

253,21 €

Untergrenze: Metformin + Sitagliptin
Obergrenze: Metformin + Empagliflozin

131,04 € - 353,25 €

e AWG Bl

Zweckmalige Vergleichstherapi

Metformin gesamte

£ liflozi Patienten-
mpaglitiozin population

Liraglutid im AWG

Sitagliptin

Spanne zVT

Obergrenze: Metformin + Empagliflozin + Liraglutid

33,35€-100,04 € 33,35€-100,04 €

253,21 € 253,21 €

1.815,28 € 105,85 € 1.921,13 €

97,69 € 97,69 €

Untergrenze: Metformin + Empagliflozin + Sitagliptin 384,25 € -
2.27438 €

Kombinationspart

ner des zu bewertenden Arzneimittels AWG B2

Kombinations-
partner

Metformin gesamte

o Patienten-
Dapagliflozin population
Empagliflozin im AWG
Spanne

33,35€-100,04 €

33,35 €-100,04 €

883,67 €

883,67 €

253,21 €

253,21 €

Untergrenze: Metformin + Empagliflozin
Obergrenze: Metformin + Dapagliflozin

286,56 € - 983,71 €

e AWG B2

Zweckmalige Vergleichstherapi

Metformin gesamte

£ liflozi Patienten-
mpagitiozin population

Liraglutid im AWG

Dapagliflozin

Spanne zVT

Obergrenze: Metformin + Dapagliflozin + Liraglutid

33,35€-100,04 € 33,35€-100,04 €

253,21 € 253,21 €

1.815,28 € 105,85 € 1.921,13 €

883,67 € 883,67 €

Untergrenze: Metformin + Empagliflozin + Liraglutid 2.207,69 € -
2.904,84 €

Tirzepatid (Mounjaro®)

Seite 109 von 129




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 13.11.2023

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

Insulin)

Obergrenze: Metformin + Liraglutid + Humaninsulin (NPH-

Bezeichnung Bezeich- Arzneimittelkosten pro Kosten fir Kosten fur | Jahrestherapie-
der Therapie nung der Patient pro Jahr in € zusétzlich sonstige kosten pro Patient
(zu Population notwendige GKV- in Euro
bewertendes bzw. GKV- Leistungen
Arzneimittel, Patienten- Leistungen pro | (geman
zweckmaliige gruppe Patient pro Hilfs-taxe)
Vergleichs- Jahr in € pro Patient
therapie) pro Jahr in
€
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG C1
Metformin gesamte 33,35€-100,04 € 33,35€-100,04 €
. . Patienten-
Humaninsulin | UGS 1 382,70 €- 76539 € 197,10 € - 579,80 € -
(NPH-Insulin) im AWG 591,30 € 1.356,69 €
Spanne Untergrenze: Humaninsulin (NPH-Insulin) 579,61 € -
Kombinations- Obergrenze: Metformin + Humaninsulin (NPH-Insulin) 1.456,19 €
partner
ZweckmaRige Vergleichstherapie AWG C1
Humaninsulin gesamte 382,70 € - 765,39 € 197,10 € - 579,80 € -
(Mischinsulin) Patienten- 591,30 € 1.356,69 €
Metformin Frﬁpxwg“ 33,35€- 100,04 € 3335€-
100,04 €
Spanne zVT Metformin + Humaninsulin (NPH-Insulin) 613,15 € -
1.456,73 €
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG C2
Humaninsulin gesamte 382,70 € - 765,39 € 197,10 € - 579,80 € -
(Mischinsulin) Patienten- 591,30 € 1.356,69 €
Metformin F;pxwgn 33,35 € - 100,04 € 3335€ -
100,04 €
Spanne Untergrenze: Humaninsulin (Mischinsulin) 579,61 € -
Kombinations- Obergrenze: Metformin + Humaninsulin (Mischinsulin) 1.456,19 €
partner
ZweckmaRige Vergleichstherapie AWG C2
Konventionelle | gesamte 382,70 € - 765,39 € 197,10 € - 579,80 € -
Insulintherapie Patienten- 591,30 € 1.356,69 €
(Mischinsulin) population
im AWG
Metformin 33,35€-100,04 € 3335€-
100,04 €
Empagliflozin 25321 € 253,21 €
Liraglutid 1.815,28 € 105,85 € 1.921,13 €
Dapagliflozin 883,67 € 883,67 €
Spanne zVT Untergrenze: Metformin + Empagliflozin + Humaninsulin 866,36 € -
(NPH-Insulin) 3.377,86 €
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Obergrenze: Metformin + Dulaglutid + Humaninsulin (CT,

Mischinsulin)

Bezeichnung Bezeich- Arzneimittelkosten pro Kosten fir Kosten fur | Jahrestherapie-
der Therapie nung der Patient pro Jahr in € zusétzlich sonstige kosten pro Patient
(zu Population notwendige GKV- in Euro
bewertendes bzw. GKV- Leistungen
Arzneimittel, Patienten- Leistungen pro | (geman
zweckmaliige gruppe Patient pro Hilfs-taxe)
Vergleichs- Jahr in € pro Patient
therapie) pro Jahr in
€
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels AWG D1
Metformin gesamte 33,35€-100,04 € 33,35€-100,04 €
Patienten-
population
im AWG
Konventionelle 382,70 € - 765,39 € 197,10 € - 579,80 € -
Insulintherapie 591,30 € 1.356,69 €
(CT)
(Mischinsulin)
Spanne Untergrenze: Humaninsulin (CT, Mischinsulin) 579,80 € -
Kombinations- Obergrenze: Metformin + Humaninsulin (CT, Mischinsulin) | 1.456,19 €
partner
ZweckmaéRige Vergleichstherapie AWG D1
Metformin gesamte 33,35€-100,04 € 33,35€-100,04 €
- Patienten-
Dulaglutid population 1.127,52 € 1.127,52 €
Konventionelle im AWG 382,70 € - 765,39 € 197,10 € - 579,80 € -
Insulintherapie 591,30 € 1.356,69 €
(CT)
(Mischinsulin)
Intensivierte Insulintherapie (ICT)
Humaninsulin gesamte 153,08 € - 459,24 € 787,67 € - 940,75 € -
(NPH-Insulin) Patienten- 1.108,69 € 1.567,92€
. . lation
Humaninsulin Frﬂpx\?\;g 153,08 € - 459,24 € 787,67 € - 940,75 € -
(Bolusinsulin) 1.108,69 € 1.567,92€
Summe ICT 382,70 € - 765,39 € 787,67 € - 1.170,37 € -
1.108,69 € 1.874,08 €
Spanne zVT Untergrenze: Metformin + Mischinsulin 613,15 € -
2.584,25€

Kombinationspart

ner des zu bewertenden Arzneimittels AWG D2

Metformin

gesamte

Konventionelle
Insulintherapie
(CT)
(Mischinsulin)

Patienten-
population
im AWG

33,35€ - 100,04 €

33,35€ - 100,04 €

382,70 € - 765,39 €

197,10 € -
591,30 €

579,80 € -
1.356,69 €
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Bezeichnung Bezeich- Arzneimittelkosten pro Kosten fir Kosten fur | Jahrestherapie-
der Therapie nung der Patient pro Jahr in € zusétzlich sonstige kosten pro Patient
(zu Population notwendige GKV- in Euro
bewertendes bzw. GKV- Leistungen
Arzneimittel, Patienten- Leistungen pro | (geman
zweckmaliige gruppe Patient pro Hilfs-taxe)
Vergleichs- Jahr in € pro Patient
therapie) pro Jahr in

€
Spanne Untergrenze: Humaninsulin (CT, Mischinsulin) 579,80 € - 1.456,73
Ko;nbmatlons- Obergrenze: Metformin + Humaninsulin (CT, Mischinsulin)
partner

Zweckmalige Vergleichstherapie AWG D2

Metformin gesamte 33,35€-100,04 € 33,35€-100,04 €
o Patienten-

Empagliflozin population 253,21 € 253,21 €

Liraglutid imAWG | 1.815,28€ 105,85 € 1.921,13 €

Dapagliflozin 883,67 € 883,67 €

Konventionelle 382,70 € - 765,39 € 197,10 € - 579,80 € -

Insulintherapie 591,30 € 1.356,69 €

(CT)

(Mischinsulin)

Intensivierte Insulintherapie (ICT)

Humaninsulin gesamte 153,08 € - 459,24 € 787,67 € - 940,75 € -

(NPH-Insulin) Patienten- 1.108,69 € 1.567,92 €

Humaninsutin | POPUIHION s g € - 450,04 € 787,67 € - 940,75 € -

. . im AWG

(Bolusinsulin) 1.108,69 € 1.567,92 €

Summe ICT 382,70 € - 765,39 € 787,67 € - 1.170,37 € -
1.108,69 € 1.874,08 €

Spanne zVT Untergrenze: Metformin + Mischinsulin 613,15 € -

3.377,86 €

Obergrenze: Metformin + Humaninsulin (CT, Mischinsulin) +
Liraglutid

Berechnung siehe [11].

AWG: Anwendungsgebiet; CT: Konventionelle Insulintherapie; DFL: Durchstechflasche; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
ICT: Intensivierte konventionelle Insulintherapie; mg: Milligramm; NPH-Insulin: Neutrales Protamin Hagedorn-Insulin,
zZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Fur Tirzepatid werden zur Ermittlung des Jahresverbrauchs und der Jahrestherapiekosten die
wirtschaftlichsten  Packungsgrofen der Erhaltungsdosierungen aufgefihrt. Gemal
Fachinformationen handelt es sich bei den Dosierungen 2,5, 7,5 und 12,5 mg um keine
Erhaltungsdosierungen, weshalb diese in der Kostendarstellung nicht weiter beriicksichtigt
werden. Da nach einer schrittweisen Dosiserhohung alle Patienten auf die entsprechenden
Erhaltungsdosierungen 5, 10 bzw. 15 mg eingestellt werden, erscheint es angebracht, die
abschlielenden Jahrestherapiekosten mittels einer Spanne der niedrigsten (5 mg) sowie der
hochsten Erhaltungsdosierung (15 mg) zu bestimmen. Es ist dabei zu berucksichtigen, dass die
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Behandlungsdauer flr die Erhaltungsdosierungen im ersten Jahr kiirzer einzustufen und damit
prinzipiell ein niedrigerer Verbrauch und Kosten anzunehmen sind.

Fur Tirzepatid ergeben sich auf Basis der Spanne der Erhaltungsdosierungen 5 mg-15 mg somit
Jahrestherapiekosten pro Patient zwischen 2.979,70 € (5 mg, 12 Durchstechflaschen) —
3.994,64 € (15 mg, 12 Durchstechflaschen), wobei fur das erste Behandlungsjahr aufgrund der
schrittweisen Dosissteigerung bis zum Erreichen der Erhaltungsdosierungen geringere
Verbréuche und Kosten anzunehmen sind.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 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 Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaBigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Tirzepatid stellt im Versorgungskontinuum des T2DM eine weitere Therapiealternative in einer
neuen Therapieklasse Klar.

Aufgrund der Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Tirzepatid, kann davon ausgegangen
werden, dass Tirzepatid als Alternative eingesetzt werden wird.

AuBer Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile bestehen gemaR Fachinformation ansonsten keine Kontraindikationen
flr Tirzepatid [1].

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

Wie sich die Versorgungsanteile entwickeln werden ist zum heutigen Tag und vor
Verfugbarkeit auf dem deutschen Markt noch nicht beurteilbar.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
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Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bertcksichtigen 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 durchgefihrt
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
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
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.

Fur die Bestimmung der Behandlungsdauer, Angaben zum Verbrauch flr das zu bewertende
Arzneimittel und der zVT wurden die Angaben aus den entsprechenden Fachinformationen
bzw. dem Beschluss und den Tragenden Griinden von Ertugliflozin [3, 12] entnommen.

Angaben zu den Kosten und der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zZVT wurden der Lauer-Taxe bzw. der gultigen Fassungen von SGB V
§ 130 und SGB V § 130a entnommen (Zugriff 15.07.2023).

Bei den Daten zur GroRe der Zielpopulation wurde auf den Beschluss des G-BA zur
Nutzenbewertung von Ertugliflozin Bezug genommen [3, 12].

3.3.8 Referenzliste fiir 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 gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation Mounjaro®. Stand: August 2023; 2023.

2. Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM). Anatomisch-
therapeutisch chemische Klassifikation mit Tagesdosen. Amtliche Fassung des ATC-
Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahre 2023; 2023. Verfligbar unter:
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Kodiersysteme/ATC/atc-ddd-
amtlich-2023.pdf?__blob=publicationFile, aufgerufen am 23.08.2023.
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10.

11.
12.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses tiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Ertugliflozin (Diabetes
mellitus Typ 2). Vom 19. Mai 2022; 2022. Verfligbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-5429/2022-05-19 AM-RL-XII_Ertugliflozin_D-
756_BAnz.pdf, aufgerufen am 23.08.2023.

Merck Healthcare Germany GmbH. Fachinformation Glucophage® 500 mg/- 850 mg/-
1000 mg Filmtabletten. Stand: September 2022; 2022.

Lilly Deutschland GmbH. Fachinformation Trulicity®. Stand: Mé&rz 2023; 2023.

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH. Fachinformation Amaryl®. Stand: Oktober 2022;
2022.

Boehringer Ingelheim International GmbH. Fachinformation Jardiance® Filmtabletten.
Stand: Juli 2022; 2022.

AstraZeneca AB. Fachinformation Forxiga® 5 mg Filmtabletten / Forxiga® 10 mg
Filmtabletten. Stand: Februar 2023; 2023.

Novo Nordisk. Fachinformation Victoza® 6 mg/ml Injektionslésung in einem
Fertigpen. Stand: September 2020.; 2020.

infas Institut fur angewandte Sozialwissenschaft GmbH, Prognos AG,
Wissenschaftliches Institut der Arzte Deutschlands (WIAD) gem. e.V. Evaluation von
strukturierten Behandlungsprogrammen (DMP). AOK Curaplan Diabetes mellitus Typ
2 der AOK Bayern - Die Gesundheitskasse: Berichtstyp: Evaluationsbericht.
Auswertungshalbjahre: 2003-2 bis 2012-1. Abgabedatum: 30. September 2013; 2013.
Verfligbar unter:
https://www.aok.de/gp/fileadmin/user_upload/Arzt_Praxis/DMP/Evaluationsberichte/E
valuationsberichte. DMP_DM2/by_dmp_evaluation_dm2_2hj 2003-1hj_2012.pdf,
aufgerufen am 23.08.2023.

Lilly Deutschland GmbH. Berechnung der Jahrestherapiekosten; 2023.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a SGB V
(Neubewertung aufgrund neuer Wissenschaftlicher Erkenntnisse) Ertugliflozin
(Diabetes mellitus Typ 2). Vom 19. Mai 2022; 2022. Verfugbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-8511/2022-05-19 AM-RL-XII_Ertugliflozin_D-756_TrG.pdf,
aufgerufen am 23.08.2023.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr 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 UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung 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 Fachinformation von Mounjaro®
entnommen [1].

In der Fachinformation von Mounjaro® 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

Die Anfangsdosis von Tirzepatid betragt 2,5 mg einmal wdchentlich. Nach 4 Wochen sollte die
Dosis auf 5 mg einmal wdchentlich erhéht werden. Bei Bedarf kann die Dosis in 2,5 mg-
Schritten weiter erhoht werden, nachdem eine Behandlung mindestens 4 Wochen mit der
jeweils aktuellen Dosis erfolgt ist.

Die empfohlene Erhaltungsdosis betrégt 5, 10 oder 15 mg.
Die Hochstdosis betragt 15 mg einmal wochentlich.

Wenn Tirzepatid zu einer bestehenden Therapie mit Metformin und/oder einem
SGLT 2-Hemmer hinzugefiigt wird, kann die aktuelle Dosis von Metformin und/oder
SGLT 2-Hemmer beibehalten werden.

Wenn Tirzepatid zu einer bestehenden Therapie mit einem Sulfonylharnstoff und/oder Insulin
hinzugefugt wird, kann eine Reduktion der Sulfonylharnstoff- oder Insulindosis in Betracht
gezogen werden, um das Risiko einer Hypoglykdmie zu verringern. Zur Anpassung der
Sulfonylharnstoff- und Insulindosis ist eine Blutzuckerselbstkontrolle erforderlich. Es wird
empfohlen, die Insulindosis schrittweise zu reduzieren

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen, Geschlecht, Herkunft, ethnische Zugehorigkeit oder Korpergewicht

Es ist keine Dosisanpassung aufgrund von Alter, Geschlecht, Herkunft, ethnischer
Zugehorigkeit oder Korpergewicht notwendig. (siehe Abschnitt 5.1 und 5.2)

Tirzepatid (Mounjaro®) Seite 116 von 129



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 13.11.2023

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

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion einschlief3lich terminaler Niereninsuffizienz
(ESRD) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die Erfahrungen mit der Anwendung von
Tirzepatid bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung und ESRD sind begrenzt. Bei der
Behandlung dieser Patienten mit Tirzepatid ist VVorsicht geboten (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die
Erfahrung mit der Anwendung von Tirzepatid bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung ist begrenzt. Bei der Behandlung dieser Patienten mit Tirzepatid ist
Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung
Mounjaro wird subkutan in Bauch, Oberschenkel oder Oberarm injiziert.

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

Die Injektionsstellen sollten bei jeder Dosis gewechselt werden. Wenn ein Patient auch Insulin
injiziert, sollte er Mounjaro an einer anderen Injektionsstelle injizieren.

Die Patienten sollten angewiesen werden, die GI in der Packungsbeilage sorgfaltig zu lesen,
bevor sie sich das Arzneimittel verabreichen.

Durchstechflasche

Patienten und ihre Betreuer sollten vor der Anwendung von Mounjaro zur subkutanen
Injektionstechnik geschult werden.

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Akute Pankreatitis

Tirzepatid wurde bei Patienten mit Pankreatitis in der Anamnese nicht untersucht und sollte bei
diesen Patienten mit VVorsicht angewendet werden.

Bei mit Tirzepatid behandelten Patienten wurde von akuter Pankreatitis berichtet.

Patienten sollten Uber die Symptome einer akuten Pankreatitis aufgeklart werden. Bei Verdacht
auf eine Pankreatitis sollte Tirzepatid abgesetzt werden. Wenn die Diagnose einer Pankreatitis
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bestatigt wird, darf die Behandlung mit Tirzepatid nicht wieder aufgenommen werden. Wenn
keine anderen Anzeichen und Symptome einer akuten Pankreatitis vorliegen, sind Erhthungen
der Pankreasenzyme allein kein Hinweis auf eine akute Pankreatitis (siehe Abschnitt 4.8).

Hypoglykamie

Bei Patienten, die Tirzepatid in Kombination mit einem Wirkstoff, der die Insulin-Sekretion
anregt (z. B. einem Sulfonylharnstoff), oder Insulin enthalt, besteht mdglicherweise ein
erhohtes Hypoglykdmie-Risiko. Das Risiko einer Hypoglykdmie kann durch eine
Dosisreduktion des Wirkstoffes, der die Insulin-Sekretion anregt, oder des Insulins gesenkt
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Gastrointestinale Wirkungen

Tirzepatid wurde mit gastrointestinalen Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen und
Durchfall in Verbindung gebracht (siehe Abschnitt 4.8). Diese Nebenwirkungen kénnen zu
Dehydratation fiihren, was zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion, einschlieflich
akutem Nierenversagen, fuhren kann. Patienten, die mit Tirzepatid behandelt werden, sollten
auf das potenzielle Risiko einer Dehydratation hingewiesen werden, insbesondere in Bezug auf
gastrointestinale Nebenwirkungen, und Vorkehrungen treffen, um einen Flissigkeitsmangel
und Elektrolytstorungen zu vermeiden. Dies sollte insbesondere bei &lteren Patienten
bertcksichtigt werden, die anfalliger fiir solche Komplikationen sein kdnnen.

Schwere gastrointestinale Erkrankungen

Tirzepatid wurde bei Patienten mit schweren gastrointestinalen Erkrankungen, einschlief3lich
schwerer Gastroparese, nicht untersucht und sollte bei diesen Patienten mit \Vorsicht
angewendet werden.

Diabetische Retinopathie

Tirzepatid wurde bei Patienten mit akuttherapiebedurftiger nicht-proliferativer diabetischer
Retinopathie, proliferativer diabetischer Retinopathie oder diabetischem Makulaédem nicht
untersucht und sollte bei diesen Patienten unter angemessener Uberwachung mit Vorsicht
angewendet werden.

Altere Patienten
Es existieren nur sehr begrenzte Daten von Patienten ab einem Alter von >85 Jahren.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

Wechselwirkungen

Tirzepatid verursacht eine verzogerte Magenentleerung und hat damit potenziell Auswirkungen
auf die Absorptionsrate von gleichzeitig verabreichten oralen Arzneimitteln. Dieser Effekt, der
zu einer reduzierten Cmax und einer verzogerten tmax fihrt, ist zu Beginn einer Tirzepatid-
Behandlung am meisten ausgeprégt.
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Gemal den Ergebnissen einer Studie mit Paracetamol, welches als Modell-Arzneimittel fur
Evaluierung des Effektes von Tirzepatid auf die Magenentleerung verwendet wurde, ist zu
erwarten, dass keine Dosisanpassungen flr die meisten gleichzeitig verabreichten oralen
Arzneimittel notwendig sind. Es wird jedoch empfohlen, Patienten mit oralen Arzneimitteln,
welche eine geringe therapeutische Breite aufweisen (z. B. Warfarin, Digoxin), insbesondere
bei Therapiebeginn oder Dosiserhohung zu Giberwachen. Das Risiko einer verzogerten Wirkung
sollte auch bei solchen Arzneimitteln berticksichtigt werden, bei denen ein schneller
Wirkungseintritt wichtig ist.

Paracetamol

Nach einer Tirzepatid-Einzeldosis von 5 mg war die maximale Plasma-Konzentration (Cmax)
von Paracetamol um 50% reduziert, und die mediane tmax um 1 Stunde verzdgert. Die Wirkung
von Tirzepatid auf die orale Resorption von Paracetamol ist dosis- und zeitabhéngig. Bei
niedrigen Dosen (0,5 und 1,5 mg) gab es nur eine geringfugige Veranderung der Paracetamol-
Exposition. Nach vier aufeinanderfolgenden wdchentlichen Dosen von Tirzepatid
(5/5/8/10 mg) wurde keine Wirkung auf die Cmax und tmax Von Paracetamol beobachtet. Die
Gesamtexposition (AUC) wurde nicht beeinflusst. Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Tirzepatid ist keine Dosisanpassung von Paracetamol erforderlich.

Orale Kontrazeptiva

Die Verabreichung eines oralen Kombinationskontrazeptivums (0,035 mg Ethinylestradiol plus
0,25 mg Norgestimat, ein Prodrug von Norelgestromin) in Gegenwart einer Einzeldosis
Tirzepatid (5 mg) fuhrte zu einer Verringerung der Cmax des oralen Kontrazeptivums und der
Flache unter der Kurve (AUC). Die Cmax von Ethinylestradiol wurde um 59% und die AUC um
20% verringert, mit einer Verzdgerung von tmax um 4 Stunden. Die Cmax von Norelgestromin
wurde um 55% und die AUC um 23% reduziert, mit einer Verzégerung von tmax um
4,5 Stunden. Die Cmax von Norgestimat wurde um 66% und die AUC um 20% reduziert, mit
einer Verzdgerung von tmax Um 2,5 Stunden. Diese Verringerung der Exposition nach einer
Einzeldosis von Tirzepatid wird nicht als klinisch relevant erachtet. Eine Dosisanpassung oraler
Kontrazeptiva ist nicht erforderlich.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Daten zur Anwendung von Tirzepatid bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Tirzepatid wird wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebéarfahigen Alter, die keine
Kontrazeptiva anwenden, nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tirzepatid in die Muttermilch Ubergeht. Ein Risiko fur das
Neugeborene/Kleinkind kann nicht ausgeschlossen werden.
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Es muss unter Berucksichtigung des Nutzens des Stillens fur das Kind und des Nutzens der
Therapie fir die Frau entschieden werden, ob das Stillen beendet oder die Tirzepatid-Therapie
abgebrochen/abgesetzt werden soll.

Fertilitat
Die Wirkung von Tirzepatid auf die Fertilitdt beim Menschen ist nicht bekannt.

Tierstudien mit Tirzepatid zeigten keine direkten schadlichen Wirkungen in Bezug auf die
Fertilitat. (siehe Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tirzepatid hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Wenn Tirzepatid in Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff oder Insulin angewendet wird, sollten die Patienten darauf hingewiesen
werden, VVorsichtsmanahmen zu ergreifen, um eine Hypoglykamie beim Autofahren und beim
Bedienen von Maschinen zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4).

Nebenwirkungen

In sieben abgeschlossenen Phase-3-Studien wurden 5.119 Patienten Tirzepatid allein oder in
Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln ausgesetzt. Die am haufigsten
berichteten Nebenwirkungen waren gastrointestinale Storungen, einschlieBlich Ubelkeit (sehr
haufig), Durchfall (sehr h&aufig) und Erbrechen (hdufig). Im Allgemeinen waren diese
Reaktionen meist leicht oder méaRig, traten haufiger wahrend einer Dosissteigerung auf und
nahmen mit der Zeit ab.

Tabelle 3-15: Nebenwirkungen

System-
organklasse

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Erkrankungen des

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Sulfonylharnstoffen
oder Insulin

Inhibitoren, verminderter Appetit

Immunsystems
Stoffwechsel- und Hypoglykémie* bei Hypoglyk&dmie* bei Anwendung Hypoglykémie* bei
Erndhrungsstérungen Anwendung mit mit Metformin und SGLT 2- Anwendung mit

Metformin,
Gewichtsverlust

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Diarrhoe

Bauchschmerzen, Erbrechen,
Dyspepsie, Verstopfung,
Blahungen, AufstoRen, Flatulenz,
gastrodsophageale Refluxkrankheit

Cholelithiasis, akute
Pankreatitis

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

FatigueT, Reaktionen an der
Injektionsstelle

Schmerzen an der
Injektionsstelle

Untersuchungen

erhéhte Herzfrequenz,
erhdhte Lipase- und Amylasewerte

erhohter Calcitoninwert
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System- Sehr héufig Haufig Gelegentlich
organklasse

*Hypoglykamie wird unten definiert.
 Fatigue umfasst die Begriffe Mudigkeit, Asthenie, Unwohlsein und Lethargie.

Beschreibung ausgewéahlter Nebenwirkungen

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Tirzepatid wurden in mehreren placebo-kontrollierten
Studien  berichtet, manchmal schwerwiegend (z. B. Urtikaria und Ekzem);
Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden bei 3,2% der mit Tirzepatid behandelten Patienten im
Vergleich zu 1,7% der mit Placebo behandelten Patienten berichtet.

Hypoglykamie

Klinisch signifikante Hypoglykédmien (Blutzucker <3,0 mmol/L (<54 mg/dL) oder schwere
Hypoglyké&mien (die die Hilfe einer anderen Person erfordern)) traten bei 10 bis 14% (0,14 bis
0,16 Ereignisse/Patient und Jahr) der Patienten auf, wenn Tirzepatid mit Sulfonylharnstoffen
kombiniert wurde, und bei 14 bis 19% (0,43 bis 0,64 Ereignisse/Patient und Jahr) der Patienten,
wenn Tirzepatid mit Basalinsulin kombiniert wurde.

Die Rate klinisch signifikanter Hypoglykdmien bei Anwendung von Tirzepatid als
Monotherapie oder als Zusatz zu anderen oralen Antidiabetika betrug bis zu
0,04 Ereignisse/Patient und Jahr (siehe Tabelle 1 und Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).

In Klinischen Studien der Phase 3 berichteten 10 (0,2%) Patienten von 12 Episoden schwerer
Hypoglykédmie. Von diesen 10 Patienten waren 5 (0,1%) mit Insulin glargin oder
Sulfonylharnstoff behandelt worden und berichteten jeweils von einer Episode.

Gastrointestinale Nebenwirkungen

In den Placebo-kontrollierten Phase-3-Studien waren gastrointestinale Storungen unter
Tirzepatid 5 mg (37,1%), 10 mg (39,6%) und 15 mg (43,6%) im Vergleich zu Placebo (20,4%)
dosisabhangig erhoht. Ubelkeit trat bei 12,2%, 15,4% und 18,3% versus 4,3% und Durchfall
bei 11,8%, 13,3% und 16,2% versus 8,9% unter Tirzepatid 5 mg, 10 mg und 15 mg versus
Placebo auf. Der Schweregrad gastrointestinaler Nebenwirkungen war typischerweise leicht
(74%) oder maRig (23,3%). Das Auftreten von Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall war in der
Phase der Dosiseskalation hoher und nahm im Laufe der Zeit ab.

Im Vergleich zur Placebogruppe (0,4%) brachen mehr Patienten die Behandlung in den
Gruppen mit Tirzepatid 5mg (3,0%), 10 mg (5,4%) und 15 mg (6,6%) aufgrund von
gastrointestinalen Ereignissen dauerhaft ab.

Immunogenitat

5.025 mit Tirzepatid behandelten Patienten in den klinischen Studien der Phase 3 wurden auf
Anti-Arzneimittel-Antikorper (ADAS) untersucht. Davon entwickelten 51,1% behandlungs-

Tirzepatid (Mounjaro®) Seite 121 von 129



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 13.11.2023

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

bedingte ADAs wéhrend des Behandlungszeitraums. Bei 38,3% der betrachteten Patienten
waren die behandlungsbedingten ADAs persistent (ADAs Uber einen Zeitraum von mindestens
16 Wochen nachweisbar).1,9% bzw. 2,1% hatten neutralisierende Antikorper gegen die
Aktivitadt von Tirzepatid an den Rezeptoren fir GIP bzw. GLP-1. 0,9% bzw. 0,4% hatten
neutralisierende Antikorper gegen natives GIP bzw. GLP-1. Es gab keine Belege auf ein
veréndertes pharmakokinetisches Profil oder einen Einfluss auf die Wirksamkeit und Sicherheit
von Tirzepatid im Zusammenhang mit der Entwicklung von ADAs.

Herzfrequenz

In den placebo-kontrollierten Phase-3-Studien fiihrte die Behandlung mit Tirzepatid zu einem
mittleren maximalen Anstieg der Herzfrequenz von 3 bis 5 Schldgen pro Minute. Der mittlere
maximale Anstieg der Herzfrequenz bei mit Placebo behandelten Patienten betrug 1 Schlag pro
Minute.

Die Inzidenz von Patienten, die eine Anderung der Ausgangsherzfrequenz von >20 bpm bei 2
oder mehr aufeinanderfolgenden Besuchen aufwiesen, betrug 2,1%, 3,8% und 2,9% flr
Tirzepatid 5 mg, 10 mg bzw. 15 mg, verglichen mit 2,1% fur Placebo.

Unter Tirzepatid wurden im Vergleich zu Placebo geringfiigige mittlere Verlangerungen des
PR-Intervalls beobachtet (mittlere Zunahme von 1,4 bis 3,2 Millisekunden (ms) bzw. mittlere
Abnahme von 1,4 ms). Zwischen Tirzepatid 5 mg, 10 mg, 15 mg und Placebo (jeweils 3,8%,
2,1%, 3,7% bzw. 3%) wurde kein Unterschied in Bezug auf Arrhythmie und
behandlungsbedingte Erregungsleitungsstérungen beobachtet.

Reaktionen an der Injektionsstelle

In den placebo-kontrollierten Phase-3-Studien waren die Reaktionen an der Injektionsstelle bei
Tirzepatid (3,2%) im Vergleich zum Placebo (0,4%) erhoht.

Insgesamt waren in den Phase-3-Studien die hadufigsten Anzeichen und Symptome von
Reaktionen an der Injektionsstelle Erythem und Juckreiz. Der maximale Schweregrad der
Reaktionen an der Injektionsstelle bei den Patienten war leicht (90%) oder méRig (10%). Keine
Reaktionen an der Injektionsstelle waren schwerwiegend.

Pankreasenzyme

In den placebo-kontrollierten Phase-3-Studien fiihrte die Behandlung mit Tirzepatid gegentber
dem Ausganswert zu einem mittleren Anstieg der Pankreasamylase von 33% bis 38% und der
Lipase von 31% bis 42%. Bei den mit Placebo behandelten Patienten stieg die Amylase im
Vergleich zum Ausgangswert um 4%, und bei der Lipase wurden keine Veranderungen
beobachtet [1].

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

Es existieren keine abweichenden Anforderungen fir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.
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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
fir 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 Mounjaro® sind keine besonderen Anforderungen fiir das Inverkehrbringen benannt.

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

Es existieren keine abweichenden Anforderungen fir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende 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.

Fur Mounjaro® wurde kein Annex IV erstellt. In Anhang 11D Bedingungen oder Einschrankung
fur die sichere und wirksame Anwendung des Arzneimittels sind keine speziellen
Anforderungen benannt [2].

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

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

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MalRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdoffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.
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Die Zusammenfassung des Risk-Management-Plans (RMP) enthalt die folgende Mafnahmen
zur Risikominimierung (Proposed Risk Minimization Activities) (Version 0.5 [3]).

Tabelle 3-16: EU-RMP Tirzepatid: Zusammenfassung der Malnahmen zur

Risikominimierung

Risiko

MalRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Wichtige mdgliche Risiken

Medullares
Schilddriisenkarzinom
(MTC)

Routinemalinahmen zur
Risikominimierung:
FI Abschnitt 5.3

Zusatzliche MalRnahmen zur
Risikominimierung:
keine

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

Follow-up-Form fur
Krebs/Neoplasien

Follow-up-Form fir
Hypocalcidamie, Hypokalidmie,
Hypomagnesiamie,
Hypophosphatdmie

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten: I8F-MC-B010:
Medull&res
Schilddriisenkarzinom
Surveillance-Studie: Prospektives
Register zur Bestimmung der
jahrlichen Inzidenz von MTC in
den USA und zur Identifizierung
eines moglichen Anstieges in
Verbindung mit der Einflihrung
von lang-wirksamen GLP-1-
Rezeptoragonisten, einschlieBlich
Tirzepatid, in den Markt der USA

Pankreastumore

Routinemalinahmen zur
Risikominimierung:
keine

Zusétzliche MalRnahmen zur
Risikominimierung:
Keine

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

Follow-up-Form fur
Krebs/Neoplasien

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten: I8F-MC-B011:
Tirzepatid Pankreaskrebs-Studie:
Retrospektive nicht-
interventionelle Kohortenstudie
zur Untersuchung der Inzidenz
von Pankreastumoren bei
Patienten mit T2DM, die mit
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Risiko

MalRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Tirzepatid behandelt werden und
zum Vergleich der Inzidenz von
Pankreastumoren bei Patienten,
die mit Tirzepatid vs. Patienten,
die mit alternativen Therapien
behandelt werden fur die
zugelassenen Indikationen von
GLP-1-Rezeptoragonisten in
Europa.

Komplikationen einer
diabetischen
Retinopathie

Routinemaflnahmen zur
Risikominimierung:
FI Abschnitt 5.3

Zusétzliche MalRnahmen zur
Risikominimierung:
Keine

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

Nicht zutreffend

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Protocol Addendum I8F-MC-
GPGN: Retinopathie Addendum
zur SURPASS-CVOT (I8F-MC-
GPGN) zum Vergleich des
Effektes von Tirzepatid in
Dosierungen bis zu 15 mg
wdchentlich mit Dulaglutid

1,5 mg wochentlich auf die
Progression einer diabetischen
Retinopathie und zur Bewertung
der Sicherheit von Tirzepatid-
Dosierungen bis zul5 mg
wdchentlich im Vergleich zu
Dulaglutid 1,5 mg wdchentlich
beziglich einer diabetischen
Retinopathie

Anwendung in der
Schwangerschaft
und/oder Stillzeit

RoutinemafRnahmen zur
Risikominimierung:
FI Abschnitt 4.6

Gebrauchsinformation,
Abschnitt 2

Zuséatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung:
Keine

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

Nicht zutreffend

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Keine
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Risiko Malinahmen zur Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Risikominimierung

FI: Fachinformation, GLP-1: Glukagon-like-Peptid-1; mg: Milligramm; MTC: Medulléres
Schilddrusenkarzinom; RMP: Risk-Management Plan; T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus;
USA: Vereinigte Staaten von Amerika

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

Es existieren keine abweichenden Anforderungen fir 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
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es existieren keine diesbeziglichen Anforderungen.

Beschreiben Sie, ob fir 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 fur 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, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen sind der Fachinformation von Tirzepatid [1], der European Public
Assessment Report (EPAR) Produktinformation [2] und der Zusammenfassung des RMP [3]
entnommen.
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3.4.7 Referenzliste fur 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 gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation Mounjaro®. Stand: August 2023; 2023.

2. European Medicines Agency. EPAR. Produkinformation. Mounjaro; 2023. Verfligbar
unter: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/mounjaro-epar-
product-information_de.pdf, aufgerufen am 03.11.2023.

3. Eli Lilly and Company. EU Risk Management Plan (Version 0.5). Verfiigbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/mounjaro-epar-risk-
management-plan_en.pdf, aufgerufen am 23.08.2023.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemalf § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB 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 § 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 3-17 zun&chst alle arztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche arztlichen 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 Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-17 zudem fiir jede &rztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-17: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt 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)

Es fallen gemal - -
Fachinformation
keine Leistungen
an, die im
Rahmen des EBM
zu
berucksichtigen
sind.

EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab
Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Fachinformation hat einen Stand vom August 2023 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle 3-17,
die Ihrer Einschétzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begrunden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Geblhrenordnungspositionen gibt, mittels
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derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchftihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der arztlichen Leistung aus Tabelle 3-17 bei.

Aus der Fachinformation ergeben sich keine zwingend erforderlichen Leistungen, die nicht
oder nicht vollstandig im aktuell gultigen Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM) abgebildet
sind.

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

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gliltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wéhrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir 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 verstéandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir 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 beizuflgen.

1. Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation Mounjaro®. Stand: August 2023; 2023.
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