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S. C. Subcutan
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St. Stlick
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UE Unerwunschtes Ereignis
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

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

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

— Bestimmung der Kosten 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.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, 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
beriicksichtigen:

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse 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 zweckmalRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

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.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Die vorliegend betrachtete Indikationserweiterung vom 07.12.2023 hinsichtlich p&diatrischer
Patienten® umfasst Kinder ab 10 Jahren zur Behandlung von nicht ausreichend behandeltem
Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) als Ergédnzung zu Diat und Bewegung

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

e zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes [1].

Entsprechend der zum Zeitpunkt der Dossiererstellung aktuellsten Festlegung der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie (zVT) durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
flr ein blutzuckersenkendes Arzneimittel mit identischem Anwendungsgebiet [2, 3] ergibt sich
vorliegend folgende zVT:

Eine patientenindividuelle Therapie unter Berlcksichtigung des Wertes fir glykiertes
H&moglobin (HbA1c), der Vortherapien und Komplikationen unter Auswahl von

e Metformin + Humaninsulin
e Metformin + Liraglutid

e einer Eskalation der Insulintherapie (konventionelle Therapie [CT] ggf. + Metformin
bzw. intensivierte Insulintherapie [ICT])

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Ein Beratungsgesprach mit dem G-BA zum Thema ,,zweckmiBige Vergleichstherapie® hat
nicht stattgefunden.

1 Im vorliegenden Dossier wird fiir personenbezogene Bezeichnungen das generische Maskulinum in einem
verallgemeinernden Sinne flr Personen jeglichen Geschlechtes verwendet.
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Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckméligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die im Abschnitt 3.1.1 benannte zVT entspricht derjenigen, die der G-BA in einem
vergangenen Verfahren mit identischem Anwendungsgebiet bestimmt hat [2, 3].

Die Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG folgt der im Abschnitt 3.1.1 benannten
zVT grundsétzlich flr die vorliegende Nutzenbewertung. Die diesbeziigliche Umsetzung eines
entsprechenden Vergleichs von Empagliflozin mit der zVT im Rahmen einer klinischen Studie
ist jedoch mit gewissen Limitationen behaftet:

Eine Insulintherapie wird derzeit in den Leitlinien zwar empfohlen, jedoch bei Kindern und
Jugendlichen mit T2DM, &hnlich der Therapie mit Insulin bei erwachsenen Patienten, von
Arzten kritisch gesehen [4]. Zum einen kann es durch die Insulintherapie zu einer weiteren
Gewichtszunahme kommen, zum anderen ist die Compliance gerade bei Kindern und
Jugendlichen héaufig sehr schlecht, da regelméiige Injektionen mit Insulin in Verbindung mit
der diesbeziiglichen Uberwachung der Insulintherapie gerade in der Pubertét als einschrankend
empfunden werden kdnnen und damit eine Belastung darstellen. Die genannten Faktoren
resultieren in einer negativen Therapieadhdarenz und fuhren letztlich zu einer inaddaquaten
Kontrolle des Blutzuckers. Letzteres erhdht wiederum das Risiko fiir akute Hyperglykamien
und diabetesassoziierte mikro- und makrovaskulare Folgekomplikationen. Im Gegensatz zu
Kindern und Jugendlichen mit einem Typ-1-Diabetes mellitus (TIDM) liegen bei juvenilen
Patienten mit T2DM zudem unterschiedliche Grade einer Insulinresistenz vor u. a. aufgrund
einer physiologischen pubertéren Insulinresistenz und komplexer Wechselwirkungen zwischen
Genen und Umweltfaktoren, wie z. B. Adipositas. Laut der aktuellen S3-Leitlinie sollte die
Insulinbehandlung bei Kindern und Jugendlichen, die initial mit Insulin und Metformin
behandelt wurden, schrittweise reduziert werden, wenn die Zielwerte erreicht wurden [5] und
somit die Behandlungszeit mit Insulin mdglichst kurz gehalten werden [3]. Die genannten
Grinde machen eine optimale Therapieeinstellung mit Insulin oftmals sehr schwierig fr
Patienten und behandelnde Arzte.

Die Therapie mit Metformin und Liraglutid wird in der aktuellen S3-Leitlinie ebenfalls
empfohlen [5], jedoch kénnen auch hier die Gabe von Liraglutid als tégliche Injektion und die
gerade am Anfang haufig auftretenden gastrointestinalen Nebenwirkungen die Compliance bei
Kindern und Jugendlichen beeintrachtigen.

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Empagliflozin im oben genannten Anwendungsgebiet
wird die pivotale Zulassungsstudie DINAMO herangezogen (siehe Modul 4). Bei dieser Studie
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handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, multinationale placebokontrollierte Studie
mit dem Ziel die Wirksamkeit und Sicherheit von Empagliflozin gegeniber Placebo bei
Kindern und Jugendlichen mit T2DM zu untersuchen. In der 26-wdchigen Behandlungsphase
mit anschlieBender Nachbeobachtungsphase bis Woche 52 erhielten alle Patienten eine
Hintergrundtherapie mit Metformin und/oder Insulin. Somit deckt die Studie DINAMO einen
Teil der patientenindividuellen Therapie im Sinne der zVT ab. Ergéanzend zur Zulassungsstudie
DINAMO werden fir die Ableitung des Zusatznutzens zudem Ergebnisse der erwachsenen
Population auf die padiatrische Population mit T2DM extrapoliert.

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 in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen wurden gezielt recherchiert.

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG. Fachinformation. Jardiance®
Filmtabletten. Stand: Dezember 2023; 2023.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses tiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Funften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V) und Anlage XIla — Kombinationen von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V. Dulaglutid (Neues Anwendungsgebiet: Diabetes mellitus Typ 2, >
10 Jahre). Vom 21. September 2023; 2023. Verfugbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-6172/2023-09-21_AM-RL-XII_Dulaglutid_D-918.pdf,
aufgerufen am 13.10.2023.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grunde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses uiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Funften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) und Anlage XIla — Kombinationen von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V. Dulaglutid (Neues
Anwendungsgebiet: Diabetes mellitus Typ 2, > 10 Jahre). Vom 21. September 2023;
2023. Verflgbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-9781/2023-09-21 AM-
RL-XI11_Dulaglutid_D-918 TrG.pdf, aufgerufen am 13.10.2023.

4.  Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG), Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Diabetologie
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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.

Diabetes mellitus ist die héufigste Stoffwechselerkrankung im Kindes- und Jugendalter.
Wéhrend Schatzungen fir das Jahr 2020 zur Prévalenz des padiatrischen T1DM in Deutschland
im Bereich von 32.230 Féllen liegen, wird die Haufigkeit des padiatrischen T2DM im Bereich
von 819 Fallen angegeben [1]. Auch wenn Kinder im Vergleich zum T1DM seltener von T2DM
betroffen sind, ist dennoch die Inzidenz des T2DM bei Kindern und Jugendlichen zwischen
2011 und 2019 gestiegen [1].

Im Gegensatz zum T1DM, bei dem korpereigene Antikorper die Insulin-produzierenden
Betazellen des Pankreas zerstoren, was wiederum zu einem Mangel an Insulin fihrt, ist der
T2DM zundchst durch eine Insulinresistenz gekennzeichnet. Die kdrpereigene Insulinsekretion
genugt nicht mehr, um den erhéhten Bedarf an Insulin auszugleichen. Es liegt ein relativer
Insulinmangel vor, der zu chronischen Hyperglykamien fuhrt. Im Verlauf kann es jedoch zum
Funktionsverlust von Betazellen des Pankreas kommen.

Atiologie des padiatrischen Typ-2-Diabetes mellitus

Soweit bisher bekannt, ist die Entstehung des T2DM bei Kindern und Jugendlichen ein
multifaktorielles Geschehen. Ahnlich wie bei den tblicherweise alteren Patienten mit T2DM
spielt Bewegungsmangel und eine GbermaRige Kalorienzufuhr, die sich mit der Entwicklung
von Ubergewicht bis Adipositas &uRert, die groRte Rolle [2]. Ergebnisse einer
Querschnittsanalyse der Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland
(KIGGS) zeigen, dass die Pravalenz fur Ubergewicht bzw. Adipositas bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 3-17 Jahren bei 15,4% bzw. 5,9% liegt. Kinder und Jugendliche mit
niedrigem soziodkonomischem Status sind dabei deutlich haufiger von Ubergewicht und
Adipositas betroffen und die Pravalenz steigt mit zunehmendem Alter weiter an [3].
Typischerweise tritt T2DM wahrend der Pubertdt auf und wird meist jenseits des
zehnten Lebensjahres bzw. in der spaten Pubertat festgestellt. Die Annahme, dass ein T2DM
immer erst mit der Pubertat auftritt, wurde jedoch mittlerweile durch neue Ergebnisse widerlegt
[4]. Bis 2019 wurden T2DM haufiger bei Mé&dchen diagnostiziert als bei Jungen. Im Jahr 2021
kam es jedoch zu einem unerwarteten Anstieg von Diagnosen bei Jungen, was zu einer
Umkehrung des Geschlechterverhéltnisses fiihrte [1]. Neben einer positiven Familienanamnese
(60-90% der Patienten haben einen Verwandten ersten oder zweiten Grades mit T2DM) spielt
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auch die Ethnizitat bzw. genetische Préadisposition eine Rolle als Risikofaktor fur T2DM bei
Kindern und Jugendlichen. So hat man festgestellt, dass padiatrischer T2DM beispielsweise bei
Menschen kaukasischer Abstammung seltener vorkommt als bei Menschen anderer
Abstammung. Zudem gibt es Belege, dass eine mudtterliche Glukosestoffwechselstorung
wahrend der Schwangerschaft einen Risikofaktor fur die Entwicklung des T2DM darstellt [5].

Pathophysiologie
Die Glukosekonzentration im Blut wird durch einen Regelkreis aus Insulinsekretion der
Betazellen des Pankreas und der Insulinsensitivitat des Gewebes in Skelettmuskeln, Fettgewebe

und Lebergewebe im Gleichgewicht gehalten. Ahnlich wie beim T2DM des Erwachsenenalters
ist beim pédiatrischen T2DM dieser Regelkreis gestort.

Beim sich entwickelndem T2DM sinkt die Insulinsensitivitdt des Gewebes. Wie in
Abbildung 3-1 dargestellt, sind die Ursachen dafiir multifaktoriell, jedoch spielen Ubergewicht
oder Adipositas die grofite Rolle in diesem Geschehen. Zunachst kénnen die Betazellen des
Pankreas die erniedrigte Insulinsensitivitat durch eine gesteigerte Produktion von Insulin
ausgleichen und die Glukosekonzentration im Blut im Normalbereich halten. Die erhdhte
Produktion genigt aber bei zunehmendem Verlust der Insulinsensitivitat im Gewebe nicht mehr
und es kommt zu einer gestorten Glukosetoleranz mit einer Betazell-Dysfunktion die
unbehandelt in einem manifesten T2DM minden kann [6]. Neben Insulin spielen auch andere
Hormone in diesem empfindlichen Regelkreis eine Rolle. So kommt es zu einem Uberschuss
an Glukagon im Blutkreislauf, was wiederum die hepatische Glukoseproduktion anregt [7]. Ein
verminderter Inkretineffekt tragt ebenfalls dazu bei, dass die Glukosekonzentration im Blut
steigt. Das Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1), als eines der wichtigsten Inkretine, verantwortlich
fur die Betazell-Proliferation, unterdriickt die Glukagonproduktion und beeinflusst die
Magenentleerung [7, 8].

So wie auf der einen Seite des Regelkreises die Insulinempfindlichkeit erniedrigt ist, kommt es
auf der anderen Seite mit der Zeit zu einer Betazell-Dysfunktion. Die kompensatorische
Uberproduktion von Insulin filhrt zu oxidativem Stress in den Betazellen, der in ihrer
Zerstorung mundet. Auch die persistierende Hyperglykamie wirkt toxisch auf die Betazellen.
Bei einer diagnostizierten verminderten Glukosetoleranz haben bereits ca. 80% der Betazellen
ihre Funktion verloren [8-10]. Die verminderte Insulinsensitivitat des Gewebes ist dabei
mafgeblich auf den erhohten Fettgehalt in Leber, Muskel und auch Betazellen bei adipdsen
Personen zuriickzufuhren [8]. Die erhohte Konzentration an freien Fettsduren inhibiert den
Insulinsignalweg und fuhrt zu Storungen des Glukosetransports in die Zellen [8]. Zu viel oder
auch zu wenig sezernierte Adipozytokine wie z. B. Leptin und Adiponektin beeinflussen die
Insulinsensitivitat zusatzlich [11, 12]. Ubergewicht filhrt zu chronischen niedriggradigen
Entziindungen, so dass proinflammatorische Zytokine wie z. B. Tumornekrosefaktor-alpha
(TNF-a) und Interleukin-6 (IL-6) zusétzlich die Insulinresistenz verstarken [13-16].

Die folgende Ubersichtsgrafik fasst die wichtigsten Punkte der Pathophysiologie des T2DM im
Kindes- und Jugendalter schematisch zusammen.
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Abbildung 3-1: Pathophysiologie des T2DM
Quelle: adaptiert nach [9]
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Diagnostik des padiatrischen Typ-2-Diabetes mellitus

Zur Diagnosestellung des T2DM werden neben der klinischen Symptomatik verschiedene Tests
durchgefiihrt. ~ Zum einen kann man die Glukosestoffwechsellage an  der
Nichternplasmaglukose festmachen. Zum zweiten kann der Blutzucker zwei Stunden nach
Trinken einer zuckerhaltigen Losung im Rahmen eines oralen Glukosetoleranztests gemessen
werden und zum dritten steht als Langzeitparameter die Messung des HbA ¢ zur Verfligung [1]
(zur Bedeutung des HbA1.-Werts als relevantes Surrogat fur Folgekomplikationen siehe weiter
unten).

Bei der Nichternplasmaglukose handelt es sich um eine singulare Blutzuckermessung. Als
Probenmaterialien werden kapillares Vollblut, vendses Vollblut und vendses Plasma eingesetzt.
Der Test wird am Morgen durchgefuhrt, wenn der Patient einen leeren Magen hat, d. h.
mindestens acht Stunden nichts gegessen und auBer Wasser nichts getrunken hat [17].

Der orale Glukosetoleranztest ist ein standardisiertes Verfahren, bei dem die
Glukoseverwertung im Korper geprift wird. Der Patient bekommt eine definierte Menge
Glukose (1,75 mg/kg Korpergewicht, max. 75 g) als Trinklosung. Die Glukose aus dem
venosen Plasma wird zu den Zeitpunkten O und 120 min bestimmt. Der Test wird auf
nlichternem Magen (mindestens acht Stunden nichts gegessen, nachdem zuvor mindestens drei
Tage kohlenhydratreich gegessen wurde) durchgefihrt [17].

Das HbA ist sowohl Teil der diagnostischen Kriterien fur den Diabetes mellitus als auch
Verlaufsparameter in der Therapie. Der HbA1c.-Wert bildet dabei im Gegensatz zu den anderen
Diagnoseparametern einen deutlich langeren Zeitraum von acht bis zwoélf Wochen
(Lebensdauer der Erythrozyten) ab [18]. Weiterhin stellt der HbAi.-Wert einen zentralen
therapieleitenden Parameter dar (siehe weiter unten zur Therapie) und gibt Auskunft darlber,
inwieweit der Diabetes mellitus unter der aktuellen Therapie kontrolliert werden kann. Zudem
ist ein erhohter HbAi.-Wert mit der Entstehung mikro- und makrovaskulérer
Folgekomplikationen assoziiert (siehe weiter unten), weshalb eine Reduktion des HbA1.-Wert
im Fokus der Behandlung des T2DM steht [1].

Fur die oben genannten Maglichkeiten der Blutglukosemessung existieren Grenzwerte fir die
Diagnose eines Diabetes mellitus, die in der nachfolgenden Tabelle dargestellt sind:

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 16 von 87



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 19.12.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-1: Diagnostische Kriterien eines Diabetes mellitus

Kriterium Diabetes mellitus
Nichternplasmaglukose (mg/dl [mmol/I]) >126 (=7,0)
Oraler Glukose-Toleranz-Test (mg/dl [mmol/I]), 2-h Glukosespiegel >200 (>11,1)
HbA;¢ (%) >6,5

Quelle: Adaptiert aus [1]
Zur Diagnosestellung eines Diabetes mellitus muss mindestens ein Kriterium erfillt sein.
dl: Deziliter; h: Stunde; HbA1: Glykiertes Hdmoglobin; I: Liter; mg: Milligramm; mmol: Millimol

Da die Unterscheidung zwischen T1DM und T2DM fir die Behandlung bedeutend ist, werden
weitere Tests fiir die Diagnose empfohlen. Hinweisend auf einen T2DM sind z. B. das Fehlen
von diabetesspezifischen Autoantikdrpern wie ICA, GAD, 1A2, 1AA, eine fehlende oder nur
geringe Ketose-Neigung sowie ein erhéhter C-Peptidspiegel [1].

Bereits bei der Manifestation der Erkrankung sollten folgende Untersuchungen auf
Komorbiditaten bzw. weitere Folge- und Begleiterkrankungen durchgefihrt werden [1]:

e Blutdruckmessung

e Untersuchung der Nuchtern-Lipide

e Untersuchung des Albumin/Kreatinin-Quotienten im Spontanurin
e Untersuchung des Augenhintergrunds

e Screening beziiglich weiterer Erkrankungen, die bei Adipositas gehduft auftreten (z. B.
Polyzystisches Ovarsyndrom [PCOS], Fettlebererkrankung, Schlafapnoesyndrom,
orthopadische Komplikationen, psychosoziale und psychiatrische Stérungen)

Wie auch beim erwachsenen T2DM verlauft der Beginn der Erkrankung haufig
asymptomatisch. Selbst beim manifesten T2DM weisen etwa ein Drittel der jungen Patienten
keine klassischen Krankheitszeichen wie Polyurie, Polydipsie, Nykturie oder Mudigkeit auf.
Im Unterschied zu Erwachsenen zeigen Kinder und Jugendliche eine schnelle Abnahme der
Betazellfunktion und eine frihe Entwicklung von Diabeteskomplikationen [1].

Ein oraler Glukosetoleranztest zur Frilherkennung des T2DM ab dem zehnten Lebensjahr bei
Ubergewicht (Body-Mass-Index [BMI] >90. Perzentile) und Vorliegen von mindestens zwei
der folgenden Risikofaktoren (T2DM bei Verwandten ersten und zweiten Grades,
Zugehdorigkeit zu einer Gruppe mit erhohtem Risiko [z. B. Menschen mit lateinamerikanischer,
afrikanischer oder asiatischer Abstammung], extreme Adipositas [BMI >99,5. Perzentile],
Zeichen einer Insulinresistenz oder mit ihr assoziierter Verdnderungen [arterieller Hypertonus,
Dyslipiddmie, erhohte Transaminasen, PCOS, Acanthosis nigricans]) empfohlen [1].
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Symptomatik, Komplikationen und Langzeitverlauf

Der T2DM im Kindes- und Jugendalter entwickelt sich, wie auch der adulte T2DM schleichend.
Durch die zunehmende Entwicklung der Insulinresistenz auf der einen und der abnehmenden
Funktion der pankreatischen Betazellen auf der anderen Seite, kommt es von einer
ausgeglichenen Stoffwechselsituation zu einer pradiabetischen Stoffwechsellage. Diese kann
sich dann unbehandelt zum manifesten T2DM verschlechtern.

Der Préadiabetes ist eine Beeintrachtigung der Glukoseregulierung, die zu hohen
Blutglukosespiegeln flhrt, die jedoch noch nicht die Kriterien fiir Diabetes erfillt. Bei
ubergewichtigen Jugendlichen kann der Préadiabetes vorlbergehend sein (mit einer Ruckkehr
zum Normalzustand innerhalb von zwei Jahren bei 60% der Jugendlichen). Pradiabetes ist
haufig mit dem metabolischen Syndrom (Stérungen der Blutglukoseregulation, Dyslipidamie,
Hypertonie und Adipositas) assoziiert [19]. Eine frihzeitige Diagnose bereits in der
pradiabetischen Stoffwechsellage ist entscheidend, um ein Fortschreiten der Erkrankung zu
verhindern und einen irreversiblen Schaden an der insulinbereitstellenden Kapazitat der
Betazellen zu vermeiden.

Akutkomplikationen

Zu den akuten Stoffwechselentgleisungen des Diabetes mellitus z&hlen die diabetische
Ketoazidose, die Hypoglykdmie sowie das hyperosmolare hyperglykamische Syndrom,
welches in seltenen Féllen auftreten kann. Es handelt sich um schwere Akutkomplikationen,
die, sollten sie nicht rechtzeitig erkannt und therapiert werden, mit einem erhéhten Morbiditats-
und Mortalitatsrisiko assoziiert sind [1, 20].

Die h&ufigste Akutkomplikation (trotz niedrigem Risiko bei Kindern und Jugendlichen mit
T2DM) stellen Hypoglykamien (Unterzuckerungen) dar [1]. Ein erhdhtes Risiko fir
Hypoglykamien besteht u.a. bei Abweichungen vom alltdglichen Therapieregime (z. B.
auflergewohnlicher sportlicher Aktivitat), bei schweren Unterzuckerungen in den
vorausgegangenen vier Jahren, bei eingeschrankter Hypoglykdamiewahrnehmung, bei langerer
Diabetesdauer, nach Alkoholkonsum sowie bei assoziierten Erkrankungen wie Zoliakie,
Hypothyreose und Morbus Addison [1]. Hinsichtlich der im vorliegenden Anwendungsgebiet
verfiigbaren Therapieoptionen besteht das hochste Hypoglykémierisiko bei einer Therapie mit
Insulin, insbesondere bei Beginn der Insulinbehandlung [21]. Folgende Schweregrade werden
bei Hypoglyk&mien unterschieden [1]:

o Gefahr der Hypoglykdamie (Gegenmalnahme erforderlich): Glukose <70 mg/dl
(<3,9 mmol/l)

¢ Kilinisch relevante Hypoglykamie (Sofortige Reaktion erforderlich): Glukose <54 mg/dl
(<3,0 mmol/l)

e Schwere Hypoglyk&dmien (nur durch Fremdhilfe zu beheben): Koma, Krampfe, schwere
kognitive Dysfunktion (keine spezifische Glukoseschwelle)
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Die Angst vor einer Hypoglykamie kann dazu fiihren, dass zu wenig Insulin verabreicht oder
vermehrt Nahrung aufgenommen wird, um eine Hypoglykémie zu vermeiden [22, 23].

Langzeitverlauf

Bereits zu Beginn oder nach kurzer Erkrankungsdauer konnen Begleiterkrankungen (z. B.
Dyslipidamie, Hypertonus) auftreten und die frihe Manifestation des T2DM bei Kindern und
Jugendlichen ist mit einem erhéhten Risiko fir mikrovaskuldre- und makrovaskulére
Folgeerkrankungen sowie einer erhohten Mortalitdt im Vergleich zu einer spéteren
Manifestation assoziiert [1]. Die Follow-up Phase der TODAY-Studie aus den USA, bei der
500 Jugendliche mit einem durchschnittlichen Beginn des T2DM im Alter von 13,3 Jahren bis
zu einem mittleren Alter von 26,4 Jahren beobachtet werden konnten, gibt einen guten
Uberblick uber die Langzeitkomplikationen bereits im jungen Erwachsenenalter. 60,1% der
Patienten hatten mindestens eine Komplikation bis zum Studienende erfahren, bei 28,4% waren
es sogar zwei oder mehr Komplikationen [24]. Der Anteil an Patienten mit Hypertonie stieg
von 19,2% bei Studienbeginn auf 67,5%, der von Patienten mit Dyslipidamie von 20,8% auf
51,6%. Dieser rasante Anstieg an Komorbiditdten begulnstigt die Entwicklung von
Gefallkomplikationen. Zu den mikrovaskuldren Komplikationen des T2DM gehoren
typischerweise die diabetische Nephropathie, Retinopathie und Neuropathie. Die kumulierte
Inzidenz nach 15 Jahren Studiendauer wurde in der TODAY-Studie flr Nierenerkrankungen
mit 54,8% berechnet, fir eine Neuropathie mit 32,4%. Bei Studienbeginn hatten bereits 13,7%
der Patienten eine milde diabetische nichtproliferative Retinopathie, nach sieben Jahren lag der
Anteil an Augenerkrankungen bei 51,0%, wobei 8,8% der jungen Patienten moderate bis
schwere retinale Veranderungen aufwiesen und 3,5% ein Makuladdem hatten. Insgesamt lag
die kumulative Inzidenz einer mikrovaskularen Komplikation bei 50,0% nach neun Jahren und
80,1% nach 15 Jahren [24].

Diese Studiendaten zeigen, dass die diabetesbedingten Komplikationen aufgrund des friihen
Erkrankungsbeginns und der damit einhergehenden langen Krankheitsdauer schon sehr friih
auftreten und rasch akkumulieren. Auch frihere Arbeiten kamen zu dem Schluss, dass die
Progression der Erkrankung bei einem Krankheitsbeginn im jugendlichen Alter deutlich rascher
fortschreitet als bei Erwachsenen [25]. Eine Vermutung fur diese Ursache ist die extreme
Stoffwechsellage und der rasche Riickgang der insulinproduzierenden Kapazitét der Betazellen
im Vergleich zum erwachsenen T2DM [24, 26].

Makrovaskuldre Komplikationen treten bei Patienten mit padiatrischem T2DM haufiger auf als
bei Patienten mit TIDM, obwohl diese eine dhnliche glykamische Kontrolle aufweisen und
teilweise einen friheren Krankheitsbeginn hatten [27]. So traten bereits im Alter zwischen 40
und 49 Jahren Ereignisse wie die koronare Herzkrankheit (12,6%), Schlaganfalle (4,3%) oder
sogar Tod (11,0%) mit einer hohen Prévalenz auf [28]. Es wird geschatzt, dass junge Menschen
mit T2DM etwa 15 Jahre ihrer durchschnittlichen Lebenserwartung verlieren kénnten und
schon in ihren 40er Jahren mit schweren, chronischen Komplikationen leben missen [29].

Psychiatrische Erkrankungen kénnen ebenfalls mit T2DM assoziiert sein. So wurden in einer
retrospektiven Studie bei 19% der Kinder und Jugendlichen bei der Diagnose des T2DM auch
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neuropsychiatrische Erkrankungen festgestellt [30]. In der TODAY-Studie wurden 30% der
padiatrischen Patienten positiv auf Binge-Eating und fast 15% positiv auf Depressionen
gescreent [31].

Eine Untersuchung im Rahmen der SEARCH-Studie zur Lebensqualitét zeigte eine signifikant
niedrigere Lebensqualitat der jungen T2DM Patienten im Vergleich zu Jugendlichen mit TLDM
[32]. T2DM kann insgesamt eine erhebliche psychische Belastung fiir Kinder und Jugendliche
darstellen. Auch die Eltern und Geschwister der betroffenen Patienten sind durch die
Erkrankung und die damit verbundenen Beeintrachtigungen, Lebensumstellungen und Sorgen
in ihrer Lebensqualitdt eingeschrankt.

Padiatrische Patienten mit T2DM weisen h&ufig eine Adipositas auf, die sowohl mitdem T2DM
an sich als auch mit der Insulintherapie assoziiert sein kann. RegelmaRige Injektionen mit
Insulin in Verbindung mit der diesbeziiglichen Uberwachung der Insulintherapie kénnen gerade
fur Kinder und Jugendliche in der Pubertét als einschrénkend empfunden werden und damit
eine Belastung darstellen. Dies wiederum kann sich negativ auf die Therapieadhdrenz und das
Erreichen der Therapieziele auswirken.

Therapie

Das wichtigste Therapieziel der Behandlung des T2DM st laut S3-Leitlinie eine
Nichternplasmaglukose von <126 mg/dl und ein HbA1.-Wert <7%. Zudem sollte bereits zu
Beginn der Behandlung auch eine Therapie der Begleiterkrankungen wie Adipositas,
Dyslipidamie, arterielle Hypertonie und ggf. vorhandener mikrovaskulérer Komplikationen
erfolgen. Laut der Leitlinie kann ein niedrigerer Zielwert von <6,5% fir einige Kinder und
Jugendliche sinnvoll sein, sofern die Therapie ohne wesentliche Nebenwirkungen durchgefiihrt
werden kann. Dies betrifft beispielsweise Patienten mit kurzer Diabetesdauer, geringer
Betazell-Dysfunktion und Patienten, die dieses nur durch eine Lebensstilintervention,
Metformin, oder eine relative Gewichtsreduktion erreicht haben [1].

Der HbAi-Wert ist somit eine der zentralen GroRen, an denen der Erfolg einer
Diabetesbehandlung (ber einen langeren Zeitraum gemessen werden kann. Dabei kann bereits
eine  Reduktion des HbAi-Werts um 1% das Auftreten von diabetesassoziierten
Folgekomplikationen signifikant reduzieren [33]. Eine Vielzahl weiterer Studien und Meta-
Analysen hat den Zusammenhang zwischen HbAc-Werten und der Sterblichkeit sowie dem
Auftreten von mikro- und makrovaskuldren Folgekomplikation des Diabetes mellitus gezeigt
[34-40]. Laut G-BA stellt bei Patienten mit TLDM der HbA.-Wert ein valides Surrogat fir
mikrovaskulare Folgekomplikationen dar, weshalb der Endpunkt HbAi.-Wert als
patientenrelevant akzeptiert wird [41]. Vor dem Hintergrund der vorliegend betrachteten
vulnerablen Patientenpopulation und dem auch beim T2DM bestehenden Zusammenhang
zwischen HbA1.-Wert und Folgekomplikationen (siehe oben), ist die Kontrolle bzw. Reduktion
des Blutzuckers gemessen mittels des HbAi.-Werts auch im vorliegend betrachteten
Anwendungsgebiet des padiatrischen T2DM als relevanter Surrogatendpunkt anzusehen.
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Die initial wichtigste Sdule, um die oben genannten Therapieziele zu erreichen, ist eine
Lebensstilmodifikation. Diese beinhaltet eine Erndhrungsberatung sowie die Anleitung zu mehr
Bewegung im Rahmen eines strukturierten Adipositasprogramms gemal der Leitlinie der
Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter (AGA)/Deutschen Adipositas-
Gesellschaft (DAG)/Deutschen Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ). Der
Entwicklungsstand der Kinder und Jugendlichen sollte berlcksichtigt werden und moglichst
eine Gewichtsreduktion von mindestens 7-10% erreicht werden. Ein evaluiertes
deutschsprachiges Schulungsprogramm fur junge Menschen mit T2DM liegt derzeit nicht vor,
es sollten jedoch relevante Inhalte aus den Schulungen zu TIDM ubernommen werden [1].

Zusatzlich zu den Lebensstilinterventionen sollte bei Diagnosestellung eines T2DM eine
medikamentdse Therapie begonnen werden. Dabei stehen Kindern und Jugendlichen im
Vergleich zu Erwachsenen weniger medikamentdse Therapien zur Verfligung. Die S3-Leitlinie
,Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und
Jugendalter empfichlt bei Patienten mit einem HbAi-Wert <8,5% als medikamenttse
Behandlung die Gabe von Metformin als Mittel der ersten Wahl. Liegt ein HbAic.-Wert >8,5%
(keine Azidose) sowie Symptome wie Polyurie, Polydipsie und/oder Gewichtsverlust vor, sollte
eine Therapie mit Metformin und Basalinsulin erfolgen. Eine initiale Insulintherapie ist auch
dann indiziert, wenn eine Azidose und/oder eine Ketoazidose und/oder ein hyperosmolarer
hyperglykamischer Zustand vorliegt. Nach Normalisierung der Azidose sollte unter
Beibehaltung der Basalinsulintherapie mit einer Metformintherapie begonnen werden [1].

Werden die Behandlungsziele unter einer Metformintherapie nicht erreicht, sollte eine Therapie
mit einem fir Kinder und Jugendliche zugelassenen GLP-1-Rezeptor-Agonisten oder einem
natriumabhéngigen Glukose-Cotransporter-2 (SGLT-2)-Inhibitor erfolgen. Bei Patienten, die
bereits eine Therapie mit Basalinsulin erhalten, kann ergénzend oder als Ersatz flr Insulin
ebenfalls eine Therapie mit einem zugelassenen GLP-1-Rezeptor-Agonist oder
SGLT-2-Inhibitor erfolgen. Zudem kann je nach Blutzuckerwerten eine Anpassung der
Insulintherapie erfolgen [1]. Abweichend zur Festlegung der zVT in einem vergangenen
Verfahren mit identischem Anwendungsgebiet [42] liegt mit der aktuellen S3-Leitlinie nun eine
Empfehlung fir den Einsatz eines SGLT-2-Inhibitoren in Kombination mit Metformin bei
Kindern und Jugendlichen vor [1].

Sollte auch mit diesen Behandlungsoptionen das HbA1c-Ziel nicht erreicht werden, kann bei
Patienten ohne vorherige Insulintherapie mit einer Behandlung mit Basalinsulin begonnen
werden. Patienten, die unter Therapie mit Metformin, GLP-1-Rezeptor-Agonisten oder
SGLT-2-Inhibitor und/oder Basalinsulin die metabolischen Ziele nicht erreichen, sollten
zusétzlich kurzwirksames Insulin zu den Mahlzeiten erhalten oder auf eine Pumpentherapie
umgestellt werden [1].

Der Zeitraum der Insulinbehandlung sollte bei Kindern und Jugendlichen mdoglichst
kurzgehalten werden und in der Regel keine Dauertherapie darstellen [43]. Deshalb sollte bei
Patienten, die initial mit Insulin und Metformin therapiert wurden und bei denen die Zielwerte
erreicht werden, eine schrittweise Reduktion der Insulindosis uber zwei bis sechs Wochen
erfolgen [1]. Sollten die Therapieziele aufgrund einer begleitenden oder urséchlichen
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Adipositas nicht erreicht werden, kann eine Therapie mit einem fur die Adipositastherapie
zugelassenen Medikament erwogen werden [1].

Folgendes Schema zeigt die mdglichen Eskalationsstufen, sollte die angewandte Therapie nicht
geniigen, um das Behandlungsziel zu erreichen (siehe Abbildung 3-2):

{ Beginn Lebensstil-Management und Diabetes Schulung }

™ e ™ e
HbA1,_ < 8,5% HbA1,_2 8,5% Azidose und/oder DKA und/oder
Keine Azidose oder Ketose Keine Azidose mit/ohne Ketose HHS
' N 'd ™ 4 ™
Metformin: Metformin: Behandlung DKA oder HHS:
* Anpassung bis 2000 mg/Tag (wenn toleriert) * Anpassung bis 2000 mg/Tag (wenn toleriert) * Insulin i.v. bis Azidose behoben, anschlieBend s.c.
Basalinsulin: -
+ Start bei 0,5 IE/kg/Tag und Anpassung alle 2-3
Tage (abhéngig von BZ-Werten)
/HbAl_ Ziel nicht erreicht: A /HbAlg Ziel nicht erreicht: A
* Weiterbehandlung mit Metformin * Weiterbehandlung oder Start mit Metformin
+ Beginn mit GLP-1-Rezeptor-Agonisten oder SGLT2- * Ergdnzung oder Ersetzen der Insulintherapie mit
Inhibitor GLP-1-Rezeptor-Agonisten oder SGLT2-Inhibitor
* Anpassung der Insulintherapie (je nach BZ-Werten
bzw. kontinuierlicher BZ-Messung)
/HbAlE Ziel nicht erreicht: ) /HbA1 Ziel nicht erreicht:
= Weiterbehandlung mit Metformin + Weiterbehandlung mit Metformin
= Beginn mit GLP-1-Rezeptor-Agonisten oder * Weiterbehandlung mit GLP-1-Rezeptor-Agonisten
SGLT2-Inhibitor — oder SGLT2-Inhibitor
= Beginn mit Basalinsulin: Start bei 0,5 IE/kg/Tag * Weiterbehandlung mit Basalinsulin
und Anpassung alle 2-3 Tage (abhangig von BZ- + Beginn mit rasch wirksamen Mahlzeiteninsulin
Werten) (max. Tagesdosis kann 1 |E/kg/Tag Gbersteigen)

Abbildung 3-2: Behandlungsschema fiir Kinder und Jugendliche mit T2DM
Quelle: nach [1]

Die fiir den padiatrischen T2DM zugelassenen Arzneimittel werden im Folgenden kurz mit
ihren Vor- und Nachteilen vorgestellt:

Biguanide

Metformin ist, als Monotherapie, gemal der aktuellen nationalen S3-Leitlinie zur Therapie des
padiatrischen T2DM das Arzneimittel der ersten Wahl. Bei Kindern ab zehn Jahren und bei
Jugendlichen kann Metformin in Form einer Monotherapie oder in Kombination mit Insulin
bzw. einem flr Kinder und Jugendliche zugelassenen GLP-1-Rezeptor-Agonisten oder einem
SGLT-2-Inhibitor angewendet werden. Eine Therapie mit Metformin stellt somit die Basis flr
alle Therapien, unabhéngig von der Eskalationsstufe dar [1]. Im Allgemeinen besteht die
Initialdosis aus der Gabe von einer Filmtablette (FTA) mit 500 mg oder 850 mg Metformin
einmal taglich, wéhrend oder nach den Mahlzeiten. Nach 10 bis 15 Tagen sollte die Dosis in
Abhéngigkeit von den Messungen des Blutzuckerspiegels angepasst werden. Die maximale
empfohlene Tagesdosis betrdgt 2 g Metformin tdglich, eingenommen in zwei oder drei
Einzeldosen. Metformin ist kontraindiziert bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, jeder
Art von akuter metabolischer Azidose (z. B. Laktatazidose, diabetische Ketoazidose),
diabetischem Prékoma und schwerer Niereninsuffizienz [44].

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 22 von 87



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 19.12.2023

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

Die Vorteile von Metformin liegen darin, dass die blutzuckersenkende Wirkung durch die
Hemmung der hepatischen Gluconeogenese bewirkt wird, und daher kein substanzeigenes
Risiko fur Hypoglykamien besteht. Metformin flihrt zu einer Reduktion der freien Fettséduren
und der Lipidoxidationsrate. Auch bei Jugendlichen konnte bestatigt werden, dass sich
Metformin positiv auf die Gewichtsentwicklung auswirkt [45, 46]. Als sehr h&ufige
Nebenwirkungen von Metformin werden gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall, Abdominalschmerzen und Appetitverlust genannt [47]. Diese konnen zu einem
Absetzen der Medikation fiihren. Die Ergebnisse fur die Blutzuckereinstellung sind jedoch
langfristig nicht zufriedenstellend. Unter Metformin konnte eine dauerhafte glykamische
Kontrolle mit einem HbA1c <8% flir sechs Monate nur bei etwa der Hélfte der Patienten erreicht
werden. Auch eine zusétzliche Lebensstilmodifikation &nderte kaum etwas an diesem
Ergebnis [48].

Insulin

Insulin wurde das erste Mal 1922 bei Menschen als Therapie flr Diabetes mellitus angewandt
[49]. Laut aktueller S3-Leitlinie sollte bei Kindern und Jugendlichen mit T2DM und einem
initialen HbA1c-Wert <8,5% eine Therapie mit Basalinsulin erst dann begonnen werden, wenn
weder durch eine Behandlung mit Metformin noch durch eine Eskalation mit Metformin und
einem GLP-1-Rezeptor-Agonisten oder SGLT-2-Inhibitor das Therapieziel erreicht wurde. Ein
initialer Start der Behandlung mit Basalinsulin (in Kombination mit Metformin) wird bei
Patienten mit einem HbAi.-Wert >8,5% (keine Azidose) sowie Symptomen wie Polyurie,
Polydipsie und/oder Gewichtsverlust empfohlen. Eine initiale Insulintherapie ist auch dann
indiziert, wenn eine Azidose und/oder eine Ketoazidose und/oder ein hyperosmolarer
hyperglykamischer Zustand vorliegt. Wird bei Patienten mit initialer Insulinbehandlung auch
unter Erganzung oder Ersetzung der Insulintherapie durch einen GLP-1-Rezeptor-Agonisten
oder SGLT-2-Inhibitor und ggf. einer Anpassung der Insulintherapie das Therapieziel nicht
erreicht, kann zuséatzlich eine Behandlung mit einem Mahlzeiteninsulin begonnen werden [1].

Der Zeitraum der Insulinbehandlung sollte bei Kindern und Jugendlichen mdglichst
kurzgehalten werden und in der Regel keine Dauertherapie darstellen [43]. Deshalb sollte laut
Leitlinie bei Patienten, die initial mit Insulin und Metformin therapiert wurden und bei denen
die Zielwerte erreicht werden, eine schrittweise Reduktion der Insulindosis tber zwei bis sechs
Wochen erfolgen [1].

Haufige Nebenwirkungen bei einer Insulintherapie sind auftretende Hypoglykédmien, die
gefahrlich sein konnen und einer schnellen Therapie bedirfen. Des Weiteren kdnnen
Reaktionen an der Injektionsstelle belastend fur die Patienten sein [50].

Wie in einer Studie festgestellt werden konnte, konnten weder Metformin noch Insulin dazu
beitragen, die Betazellfunktion zu erhalten. Jedoch war Insulin mit einer hoheren
Gewichtszunahme assoziiert [51]. Die Gewichtszunahme durch die Insulintherapie ist fur die
padiatrischen T2DM-Patienten, die ohnehin in der Regel mit Ubergewicht zu kampfen haben,
in Kombination mit der eventuell mehrmals taglichen Injektion und der Angst vor moglichen
Hypoglykamien ein groRes Problem, das die Compliance stark beeintrachtigen kann.
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GLP-1-Rezeptor-Agonisten

Aus der Gruppe der GLP-1-Rezeptor-Agonisten sind das kurzwirksame Liraglutid [52] und
langwirksame Alternativen Exenatid (Bydureon) [53] und Dulaglutid [54] zur Behandlung von
Kindern und Jugendlichen in Deutschland zugelassen. Wird durch eine Behandlung mit
Metformin oder Metformin und Basalinsulin das Therapieziel nicht erreicht, kdnnen laut
Leitlinienempfehlung GLP-1-Rezeptor-Agonisten in Kombination mit Metformin (mit oder
ohne begleitendes Basalinsulin) eingesetzt werden [1].

GLP-1-Rezeptor-Agonisten erhohen glukoseabhangig die Insulinsekretion durch die
Betazellen des Pankreas. Durch die verringerte Blutzuckerkonzentration geht die
Insulinsekretion zurtick. GLP-1-Rezeptor-Agonisten unterdriicken die Glukagon-Sekretion, die
beim T2DM bekanntermalien unangemessen erhoht ist. Geringere Glukagon-Konzentrationen
bewirken eine verminderte Glukoseabgabe der Leber [52-54].

Sehr haufig bzw. haufig berichtete Nebenwirkungen unter GLP-1-Rezeptor-Agonisten
umfassen insbesondere gastrointestinale Stérungen mit Ubelkeit und Durchfall, Erbrechen,
Verstopfung, abdominale Schmerzen und Dyspepsie [52-54]. Zudem bieten die zu
injizierenden GLP-1-Rezeptor-Agonisten bezuglich der Applikationsart keine Vorteile
gegenuber einer Insulintherapie.

Natrium-Glukose-Cotransporter-2-Inhibitoren

Vor der Zulassung von Empagliflozin war aus der Gruppe des SGLT-2-Inhibitoren der
Wirkstoff — Dapagliflozin  im  Anwendungsgebiet  zugelassen. Analog zu den
GLP-1-Rezeptor-Agonisten konnen SGLT-2-Inhibitoren in Kombination mit Metformin (mit
oder ohne begleitendes Basalinsulin) eingesetzt werden, wenn eine Behandlung mit Metformin
oder Metformin und Basalinsulin keinen Therapieerfolg erzielt haben [1].

Die antihyperglykamische Wirkung von Dapagliflozin beruht auf der reversiblen Inhibition des
im proximalen Tubulus der Nieren lokalisierten Natrium-Glukose-Cotransporters SGLT-2,
welcher die Rickresorption von Glukose aus dem Harn in den Blutkreislauf hemmt und eine
vermehrte Ausscheidung von Glukose uber den Harn bewirkt. Gleichzeitig kommt es zu einer
milden Natriurese und Diurese, was sich auch positiv auf den Blutdruck bzw. das Herz-
Kreislaufsystem und die Nierenfunktion auswirken kann. Auch eine Abnahme des
Korpergewichts wurde festgestellt [55].

Als sehr haufige Nebenwirkungen wurden Hypoglykamien bei gleichzeitiger Anwendung mit
Insulin erfasst. Infektionen des Genitalbereichs, Harnwegsinfektionen, Schwindel,
Hautausschlag, Ruckenschmerzen, Dysurie, Polyurie, erhéhter Hamatokrit, verminderte renale
Kreatinin-Clearance zu Behandlungsbeginn und Dyslipiddmie wurden als hdufig vorkommend
identifiziert [55].

Die empfohlene Dosis ist 10 mg Dapagliflozin einmal taglich. Die Glukose-Ausscheidung halt
uber das 24-stundige Dosisintervall an. Eine lediglich einmalige orale Gabe stellt einen Vorteil
im Vergleich zu den anderen vorhandenen Therapieoptionen dar, die entweder mehrmals
taglich eingenommen werden missen, oder subkutan injiziert werden.
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Zielpopulation

Die vorliegende Nutzenbewertung betreffende Zielpopulation umfasst Kinder und Jugendliche
im Alter von 10 bis 17 Jahren mit T2DM, die mit ihrer bisherigen medikamenttsen Therapie
bestehend aus mindestens einem blutzuckersenkenden Arzneimittel zusétzlich zu Diat und
Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben.
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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. Begrinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Therapeutischer Bedarf

Laut aktueller S3-Leitlinie ist das Hauptziel der Behandlung eines T2DM bei Kindern und
Jugendlichen die effektive und langfristige Senkung des Blutzuckerspiegels
(Nuchternplasmaglukose <126 mg/dl und HbAi.-Wert <7%) sowie die Behandlung von
Begleiterkrankungen und ggf. bereits vorhandener mikrovaskulérer Komplikationen [1]. Die
moglichst normoglykdmienahe Senkung des Blutzuckerspiegels ist insbesondere unter
Berlicksichtigung der Progression der Erkrankung bei padiatrischen Patienten durch den friihen
Beginn der Erkrankung sowie die langen Krankheitsverlaufe und das dadurch erhéhte Risiko
fir schwere diabetische mikro- und makrovaskuldren Folgekomplikationen von groRer
Bedeutung. In der Literatur konnte gezeigt werden, dass bereits eine Reduktion der
HbA1..Werts um 1% das Auftreten von diabetesassoziierten mikro- und makrovaskularen
Folgekomplikationen signifikant reduzieren kann [33]. Eine Vielzahl weiterer Studien und
Meta-Analysen hat den Zusammenhang zwischen HbA1.-Werten und der Sterblichkeit sowie
dem Auftreten von mikro- und makrovaskuldren Folgekomplikation des Diabetes mellitus
gezeigt [34-40].

Die Grundlage flr das Erreichen der Behandlungsziele stellt zundchst eine Veranderung des
Lebensstils hinsichtlich Erndhrung und korperlicher Aktivitat dar. Zusétzlich sollte jedoch
bereits bei der Diagnosestellung mit einer medikamentdsen Therapie begonnen werden. Laut
aktueller S3-Leitlinie ist bei Patienten mit einem HbA1.-Wert <8,5% initial eine Monotherapie
mit Metformin angezeigt. Wird keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht, sollte
zusétzlich zu Metformin eine Therapie mit einem GLP-1-Rezeptor-Agonisten oder
SGLT-2-Inhibitor begonnen werden. Fihrt auch dies nicht zum Erreichen des Therapieziels
kann eine Behandlung mit Basalinsulin initiiert werden [1].

Ein initialer Start der Behandlung mit Basalinsulin in Kombination mit Metformin wird bei
Patienten mit einem HbAi-Wert >8,5% (keine Azidose) sowie Symptomen wie Polyurie,
Polydipsie und/oder Gewichtsverlust empfohlen. Eine initiale Insulintherapie ist auch dann
indiziert, wenn eine Azidose und/oder eine Ketoazidose und/oder ein hyperosmolarer
hyperglykamischer Zustand vorliegt. Wird bei Patienten mit initialer Behandlung mit Insulin
auch unter Ergdnzung oder Ersetzung der Insulintherapie  durch  einen
GLP-1-Rezeptor-Agonisten oder SGLT-2-Inhibitor und ggf. einer Anpassung der
Insulintherapie das Therapieziel nicht erreicht, kann zuséatzlich eine Behandlung mit einem
Mahlzeiteninsulin begonnen werden [1].
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Wie im Abschnitt 3.2.1 beschrieben, gibt es fur padiatrische T2DM-Patienten im Vergleich zu
Erwachsenen eingeschrankte Therapieoptionen. Fur erwachsene Patienten mit T2DM
existieren zusatzlich zu den oben genannten Therapieoptionen medikamentdse Alternativen in
Form von weiteren GLP-1-Rezeptor-Agonisten, Sulfonylharnstoffen, Alpha-Glucosidase-
Inhibitoren, Gliptinen, Gliniden und dem SGLT-2-Inhibitor Ertugliflozin [21]. Fir jede dieser
Substanzklassen werden mehrere Wirkstoffe oder Wirkstoffkombinationen angeboten. In
Deutschland sind somit eine Vielzahl an Arzneimitteln flr pédiatrische Patienten nicht
zugelassen, wodurch die Madoglichkeiten der Behandlung fur Kinder und Jugendliche
eingeschrankt sind.

Metformin als Mittel der ersten Wahl zur Therapie von Kindern und Jugendlichen mit T2DM
aber auch Insulin fihren hdufig nicht zu einer effektiven und langanhaltenden Senkung des
Blutzuckerspiegels: So konnte in einer randomisierten Studie mit 699 Kindern und
Jugendlichen mit T2DM, die eine Metformin-Therapie erhielten, gezeigt werden, dass mehr als
die Hélfte aller Patienten ihr Therapieziel (HbA.-Wert <8%) nicht erreicht haben (Mediane
Zeit bis zum Therapieversagen 11,5 Monate) [48]. Auch unter eine Insulintherapie erreichen
viele Patienten ihre Therapieziele nicht. Dies zeigte sich im Langzeit-Follow-Up der TODAY
Studie, in der jugendliche Patienten mit Metformin ggf. in Kombination mit Insulin und
anschlieBend geméR arztlicher Anordnung ihres betreuenden Arztes behandelt wurden. Nach
ca. 15 Jahren erhielten ca. 50% der Patienten eine Insulintherapie. Der Anteil der Patienten mit
einem HbA1.-Wert von >10% stieg trotz Behandlung von 0% bei Studienbeginn auf 34% nach
15 Jahren. Ein HbA1c-Wert zwischen 8% und <10% lag nach 15 Jahren bei nur 25% der
Patienten vor [24].

Der Zeitraum der Insulinbehandlung sollte bei Kindern und Jugendlichen zudem mdglichst
kurzgehalten werden: Deshalb sollte laut der aktuellen S3-Leitlinie bei Patienten, die initial mit
Insulin und Metformin therapiert wurden und bei denen die Zielwerte erreicht werden, eine
schrittweise Reduktion der Insulindosis tber zwei bis sechs Wochen erfolgen [1]. Eine
Insulintherapie stellt zudem eine besondere Herausforderung an die Compliance fir junge
Menschen dar, was auch von Arzten bei Kindern und Jugendlichen kritisch gesehen wird [56].
Die notwendige Applikation Uber Spritzen ist teilweise schmerzhaft und erfordert eine gute
Logistik, wenn regelméRig auch auBerhalb des Zuhauses Insulin verabreicht werden muss.
Zudem birgt die Insulintherapie die Gefahr einer Gewichtszunahme bei den ohnehin schon oft
stark adipdsen Patienten, die fur das Erreichen der Therapieziele kontraproduktiv und fur die
jungen Menschen frustrierend ist. Auch die soziale Stigmatisierung uber Gewichtszunahme
oder das aufféallige Messen und Spritzen kann ein Problem sein, das bis zum Therapieabbruch
fuhren kann. Zudem besteht bei einer Therapie mit Insulin ein erhohtes Risiko fur das Auftreten
von Hypoglykamien.

Die Therapie mit Metformin und einem GLP-1-Rezeptor-Agonisten (z. B. Liraglutid) wird in
der aktuellen S3-Leitlinie ebenfalls empfohlen, jedoch kdnnen auch hier die Gabe als tagliche
Injektion und die gerade am Anfang haufig auftretenden gastrointestinalen Nebenwirkungen
die Compliance bei Kindern und Jugendlichen beeintréchtigen.
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In der Gesamtsicht besteht im Anwendungsgebiet somit ein therapeutischer Bedarf an
Therapien,

e mit denen die Behandlungsziele hinsichtlich einer adéquaten Blutzuckerkontrolle
erreicht werden konnen,

e die insulinunabhéngig wirken und daher Kkein zusétzliches substanzeigenes
Hypoglyké&mierisiko aufweisen,

e die gewichtsneutral oder -reduzierend sind und

e einmal taglich oral verabreicht werden, um damit eine verbesserte Compliance zu
ermoglichen.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Empagliflozin

Empagliflozin ist zugelassen zur Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz, der
symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz und des T2DM bei Erwachsenen [57]. Die
vorliegend betrachtete Indikationserweiterung umfasst Kinder ab 10 Jahren zur Behandlung
von nicht ausreichend behandeltem T2DM als Erganzung zu Diét und Bewegung. Durch die
Zulassung des oralen Antidiabetikums Empagliflozin fur die padiatrische Patientenpopulation
wird das therapeutische Spektrum relevant erweitert.

Empagliflozin gehort zur Wirkstoffgruppe der SGLT-2 -Inhibitoren, der Gliflozine. Es inhibiert
in den proximalen Tubuli der Niere selektiv und reversibel den natriumabhangigen Glukose-
Cotransporter (SGLT)-2. Durch Empagliflozin wird somit die bei Diabetikern erhohte
Ruckresorption von Glukose inhibiert und damit der Blutzuckerspiegel insulinunabhéngig
gesenkt [58-61]. Die nicht ruckresorbierte Glukose wird mit dem Harn ausgeschieden [62]. Die
orale Bioverfligbarkeit von Empagliflozin betragt ca. 60%, die Halbwertszeit ca. zwolf Stunden
[57]. Eine einmal tdgliche orale Einnahme ist demnach ausreichend und gewaéhrleistet eine
deutlich bessere Compliance bei Kindern und Jugendlichen im Vergleich zu einer mehrmals
taglichen Einnahme [57, 63].

Aufgrund des insulinunabhéngigen Mechanismus von SGLT-2-Inhibitoren und weil die
Schwelle des Blutzuckerspiegels, ab der Glukose uber die Nieren ausgeschieden wird, nur bis
in physiologische Bereiche sinkt [64], liegt das Hypoglykamierisiko von Empagliflozin auf
Placeboniveau, sofern Empagliflozin nicht mit einem Sulfonylharnstoff oder Insulin kombiniert
wird [65].

Mit der zulassungsbegriindenden Studie DINAMO (siehe Modul 4) konnte eine statistisch
signifikante und klinisch relevante Reduktion des HbA1c.-Werts unter Empagliflozin gegeniiber
Placebo (jeweils in Kombination mit einer Hintergrundtherapie, bestehend aus Diat und
Bewegung plus Metformin mit mindestens 1.000 mg/Tag und/oder Diat und Bewegung
zusatzlich zu einer stabilen Basal- oder MDI-Insulin-Therapie) beobachtet werden. Hinsichtlich
der Gesamtraten an unerwiinschten Ereignissen (UE) und schwerwiegenden unerwinschten
Ereignissen (SUE) zeigten sich mit Placebo vergleichbare Werte. Des Weiteren wurden keine
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schweren Hypoglykamien berichtet [66]. Es wurden ebenfalls keine neuen Nebenwirkungen im
Vergleich zu vorherigen Studien mit Erwachsenen berichtet.

Das Indikationsspektrum von Empagliflozin bei Erwachsenen wurde in den letzten Jahren
erweitert. So wurden neben der antidiabetischen Wirkung auch positive kardiovaskulare und
renale Effekte beobachtet. Allem voran ist hier das signifikant langere Uberleben von Patienten
mit T2DM mit etablierter kardiovaskuldrer Erkrankung unter Empagliflozin-Therapie
zusétzlich zur Standardtherapie gegeniber Placebo plus Standardtherapie zu nennen, welches
in der EMPA-REG OUTCOME-Studie nachgewiesen werden konnte [67, 68]. Dies resultierte
in einer Erweiterung der Indikation von der reinen Blutzuckersenkung zu allumfassenden
Therapie des T2DM inklusive Pravention von kardialen und renalen Folgeerkrankungen. Des
Weiteren zeigten sich fir Empagliflozin positive Effekte fur Patienten mit chronischer,
symptomatischer Herzinsuffizienz hinsichtlich eines reduzierten Hospitalisierungsrisikos und
einer verbesserten gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt [69-72]. Erst kirzlich konnte der
nephroprotektive Effekt von Empagliflozin bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz in
der Studie EMPA-KIDNEY durch eine signifikante Reduktion des Risikos fiir eine Progression
der Nierenerkrankung bzw. des kardiovaskuldren Todes gezeigt werden [73]. Im Zuge der
Indikationserweiterungen bestétigte sich das positive Sicherheitsprofil, neue relevante
Sicherheitsbedenken ergaben sich nicht. Da es nach derzeitigem Wissensstand keine
Besonderheiten fur die padiatrische Population der Patienten mit T2DM gibt, ist davon
auszugehen, dass die positiven Effekte von Empagliflozin hinsichtlich des Auftretens von
mikro- und makrovaskuldren Folgekomplikationen auch bei pédiatrischen Patienten zu
erwarten sind [74].

Fur die vorliegend betrachtete, vulnerable Patientenpopulation steht mit Empagliflozin nun eine
effektive und sichere Therapieoption zur Verfligung, die den Blutzucker ohne substanzeigenes
Hypoglykamierisiko effektiv senken kann. Die einmal tagliche, unkomplizierte orale Einnahme
verbessert die Compliance und kann den Beginn einer herausfordernden Insulintherapie
hinauszdgern oder vermeiden. Empagliflozin wirkt zudem gewichtsneutral bzw. -reduzierend.
Auf Basis der Erkenntnisse bei Erwachsenen mit T2DM ist davon auszugehen, dass
Empagliflozin das Risiko fur das Auftreten von diabetischen mikro- und makrovaskuléren
Folgekomplikationen reduzieren kann.
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3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz 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 fur Abschnitt 3.2.

Weltweit leiden 1,5 Millionen Kinder und junge Erwachsene bis zu einem Alter von 20 Jahren
an T1DM — der haufigsten Stoffwechselerkrankung bei jungen Patienten. Zur Prévalenz und
Inzidenz von T2DM bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland gibt es bisher nur wenige
Untersuchungen [75]. Es existieren zwar mehrere dezentrale Register, die die Daten
deutschlandweit erfassen, wie z. B. die Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation (DPV)
sowie mehrere regionale Register in einzelnen Bundesldndern — ein einheitliches nationales
Diabetes-Register gibt es jedoch nicht. Darliber hinaus arbeitet die Abteilung fiir Epidemiologie
und Gesundheitsmonitoring des Robert Koch-Instituts (RKI) am Aufbau einer ,,Diabetes-
Surveillance® fiir Deutschland, deren Ziel es ist, alle verfligbaren Datenquellen auf Bundes-
und L&nderebene zu bundeln.

Eine Literaturrecherche in PubMed mit einschldgigen Stichworten sowie eine ergénzende
Suche im Internet ergab einige wenige Publikationen, die sich mit dem Thema Pravalenz und
Inzidenz von T2DM im Kindesalter in Deutschland befassen. Folgende Publikationen wurden
als geeignet flr eine Aussage zur Pravalenz oder Inzidenz erachtet und herangezogen:

Angaben zur Pravalenz

Tabelle 3-2 fasst die in den Publikationen gemachten Angaben zur Prévalenz des T2DM bei
Kindern und Jugendlichen zusammen:
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Tabelle 3-2: Pravalenz des T2DM bei Kindern und Jugendlichen

Quelle Altersgruppe Erhebungsjahr | Pravalenz/100.000
Personen
erfasst [95%-KI]
korrigiert entsprechend der
geschéatzten Untererfassung
[95%-KI] bzw. alterskorrigiert
(Diabetes Surveillance)
Stahl-Pehe et al. 2022 [76]
DPV-Register 10-19 Jahre 2014 9,2[8,6;9,9]
9,1[8,4;9,7]
2020 10,8 [10,1; 11,6]
10,8 [10,1; 11,6]
Rosenbauer et al. 2019 [77]
Diabetesregister NRW 11-18 Jahre 2014 11,5[9,8; 13,4]
14,7 [12,8; 16,9]
2015 11,6 [9,9; 13,5]
15,2 [13,2; 17,3]
2016 10,4 [8,8; 12,2]
13,5[11,7; 15,5]
DIARY-Register Baden- | <20 Jahre 2015 2,411,8; 3,1]
Wirttemberg 2,7[2,0; 3,5]
2016 3,8 [3,0; 4,6]
4,213,4;5,2]
DPV-Register 11-18 Jahre 2014 10,5[9,7; 11,3]
(Deutschland) 18,2 [17,2; 19,3]
2015 8,8[8,1;9,5]
15,4 [14,4; 16,3]
2016 7,1[6,5; 78]
12,2 [11,3; 13,0]
Neu et al. 2018 [78]
DIARY-Register Baden- | <20 Jahre 2016 2,411,8; 31]
Wiirttemberg _
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Quelle Altersgruppe Erhebungsjahr | Pravalenz/100.000
Personen
erfasst [95%-KI]

korrigiert entsprechend der
geschéatzten Untererfassung
[95%-KI] bzw. alterskorrigiert
(Diabetes Surveillance)

Diabetes Surveillance Robert Koch-Institut 2022 [79]

DPV-Register 11-17 Jahre 2014 12,6 [11,7; 13,5]

ESPED-Inzidenzregister 12,4 11,6; 13,3]

NRW-Register

Séchsisches 2015 12,5[11,6; 13,4]

Diabetesregister 12,3 [11,4; 13,1]
2016 12,1[11,2; 13,0]

11,8 [11,0; 12,6]

2017 12,5 [11,6; 13,4]
12,4 [11,5; 13,2]

2018 12,3[11,4;13,2]
12,4 [11,5; 13,3]

2019 13,5[12,6; 14,4]
13,7[12,8; 14,7]
DIARY: Diabetes-Inzidenzregister (Diabetes Incidence Registry); DPV: Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation;

ESPED: Erhebungseinheit fur seltene padiatrische Erkrankungen; KI: Konfidenzintervall; NRW: Nordrhein-Westfalen;
T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus

Die Daten legen nahe, dass auf Basis des zuletzt am haufigsten publizierten Jahres 2016 die
Prévalenz des T2DM bei Kindern und Jugendlichen in der Altersgruppe der 11- bis 18-Jahrigen
in einer Spanne von 12,2 ([95%-KI]: [11,3; 13,0]) bis 13,5 ([95%-KI]: [11,7; 15,5]) pro
100.000 Personen liegt. Die fir die jungeren Jahre 2019 und 2020 verfligbaren Daten ergeben
eine &hnliche Schatzung von 10,8 bis 13,7 erkrankten Kindern und Jugendlichen pro
100.000 Personen. Unter Bericksichtigung von Aktualitdt und einer mdglichst breiten
Datenbasis ergibt sich in der Gesamtsicht eine Spanne der Prévalenz des T2DM bei Kindern
und Jugendlichen in H6he von 10,8 bis 13,7 pro 100.000 Personen.

Eine direkte Vergleichbarkeit der hier berlicksichtigten Datenquellen ist nur eingeschrankt
mdoglich, da die einzelnen Registerdaten in leicht abweichenden Altersgruppen und mit
unterschiedlicher Erhebungsmethodik sammelten. Auch die Korrekturen der gefundenen
Pravalenzwerte hinsichtlich geschétzter Vollstdndigkeit der Datenerhebung und Standardi-
sierung z. B. nach Geschlechterverteilung in der Bevolkerung nahmen die Autoren auf unter-
schiedliche Weise vor.
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Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

Das RKI gab die geschatzte Pravalenz des Typ-2-Diabetes bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von 11 bis 17 Jahren in Deutschland im Jahr 2019 fir Madchen mit 16,9 und fur Jungen
mit 10,8 an. Bei den 11- bis 14-jahrigen Kindern lag sie bei 5,1, wohingegen sie bei den 15- bis
17-Jéhrigen 21,6 betrug [80].

Stahl-Pehe et al. ermittelten eine geschatzte Prévalenz fir Jungen von 9,0 ([95%-KI]: [8,0; 9,9])
und fur Madchen von 12,8 ([95%-KI]: [11,7; 14,0]) fur das Jahr 2020. Somit lag die Pravalenz
bei Médchen 1,4-fach héher als bei Jungen. In der Altersgruppe der 10- bis 14-Jéhrigen lag die
Préavalenz bei 4,8 ([95%-KI]: [4,1;5,5]) und in der Gruppe der 15- bis 19-J&hrigen bei
16,6 ([95%-KI]: [15,3; 17,9]), also 3,4-mal so hoch bei den alteren Jugendlichen [76].

Auch Rosenbauer et al. ermittelten 2,5- bis 3-fach hohere Pravalenzen fur Jugendliche ab
15 Jahren. Fur Madchen berechneten sie ca. 50 bis 70% hohere Pravalenzen im Vergleich zu
Jungen [77].

Angaben zur Inzidenz

Tabelle 3-3 fasst die in den Publikationen gemachten Angaben zur Inzidenz des T2DM bei
Kindern und Jugendlichen zusammen.

Tabelle 3-3: Inzidenz des T2DM bei Kindern und Jugendlichen

Quelle Altersgruppe | Erhebungsjahr | Inzidenz/100.000
Personenjahre

Stahl-Pehe et al. 2022 [76]
DPV-Register 10-19 Jahre keine Angaben

Rosenbauer et al. 2019 [77]

Diabetesregister NRW 11-18 Jahre 2014-2016 3,4[2,9; 4,0]
Séchsisches Diabetesregister und 11-18 Jahre 2014/2015 5,1[3,1;7,1]
diabetologische Schwerpunktpraxen in

Sachsen 2016 4,3 [34:5.2]
DPV-Register (Deutschland) 11-18 Jahre 2014-2016 2,8[2,6;31]
Neu et al. 2018 [78]

DIARY-Register Baden-Wirttemberg | <20 Jahre keine Angaben
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Quelle Altersgruppe | Erhebungsjahr | Inzidenz/100.000
Personenjahre

Diabetes Surveillance Robert Koch-Institut 2022 [81]

DPV-Register 11-17 Jahre 2014 2,712,3; 3,2]

ESPED-Inzidenzregister

NRW-Diabetesregister 2015 3,0[2,5; 3,4]

Séachsisches Diabetesregister
2016 3,1[2,6; 3,5]
2017 3,5[3,0; 4,0]
2018 3,7[3,2;4,2]
2019 4,0 [3,4; 4,5]
(2020 1,5[1,2; 1,9])

Denzer et al. 2023 [82]

DPV-Register? 6- <18 Jahre 2019 1,25[1,02; 1,48]
2020 1,49 [1,23; 1,81]
2021 1,95[1,65; 2,31]

a: nicht-adjustierte Werte

DIARY: Diabetes-Inzidenzregister (Diabetes Incidence Registry); DPV: Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation;
ESPED: Erhebungseinheit fiir seltene padiatrische Erkrankungen; KI: Konfidenzintervall; NRW: Nordrhein-Westfalen;
T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus

Unter Beriicksichtigung der in Tabelle 3-3 genannten Quellen sowie den entsprechend ge-
machten Angaben zur Inzidenz des T2DM bei Kindern und Jugendlichen in der Altersgruppe
der 11- bis 18-Jahrigen ergibt sich eine Inzidenz-Spanne von 2,7 ([95%-KI]: [2,3; 3,2]) bis
5,1 ([95%-KI]: [3,1; 7,1]) pro 100.000 Personenjahre fir die Jahre 2014 bis 2019. Die Daten
des RKI liegen in den Jahren 2014 bis 2019 in einem &dhnlichen Bereich wie die anderen
Autoren. Auffallig ist aber, dass die Inzidenz fir 2020 mit 1,5 Personenjahren erheblich
niedriger liegt. Dies konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass arztliche Leistungen zu Beginn
der Corona-Pandemie (u. a. aufgrund der Angst vor Ansteckung in der Arztpraxis) sehr viel
seltener in Anspruch genommen wurden als in den Vorjahren [83].

In der aktuellsten identifizierten Publikation von Denzer et al. (2023) wird beziglich der
Inzidenz wéhrend der Corona-Pandemie ausgefihrt, dass, basierend auf aktuellen Daten, die
Inzidenz bei Kindern und Jugendlichen zwischen 6 und <18 Jahren weiter gestiegen ist [82].
So betrug die Inzidenz fir dieses Alterssegment im Jahr 2019 1,25 pro 100.000 Personenjahre,
im Jahr 2020 1,49 pro 100.000 Personenjahre und im Jahr2021 1,95 pro
100.000 Personenjahre [82].
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Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

Das RKI hat die alters- und geschlechtsspezifischen Unterschiede der Inzidenzen auf der
Website des Diabetes Surveillance Programms sehr detailliert fiir die Offentlichkeit dargestellt:
Die geschatzte Inzidenz des T2DM bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 11 bis 17 Jahren
in Deutschland lag fir den Zeitraum 2014-2019 durchschnittlich bei 3,3 pro
100.000 Personenjahre (Méadchen: 3,9; Jungen: 2,8). Dies entspricht einer absoluten Zahl von
1.055 Neuerkrankungen (durchschnittlich 176 pro Jahr). Im Beobachtungszeitraum 2014-2019
stieg die Inzidenz pro 100.000 Personenjahre durchschnittlich jahrlich um 7,4%, wobei bei
Jungen eine Zunahme von durchschnittlich jahrlich 13,7% und bei Mé&dchen von
durchschnittlich jahrlich 3,7% festzustellen war. Bei Betrachtung der Altersgruppen zeigt sich
im Jahr 2019 bei Madchen und Jungen die hochste Inzidenz pro 100.000 Personenjahre bei den
14- bis 17-Jahrigen (4,6 bzw. 5,4 pro 100.000 Personenjahre vs. 3,6 bzw. 1,7 bei den 11- bis
13-Jahrigen) [81].

Im Unterschied dazu war fur das populationsbezogene Diabetesregister Nordrhein-Westfalen
(NRW) die erfassungskorrigierte Inzidenz der 15- bis 18-Jahrigen (3,3 [95%-KI]: [2,6; 4,1])
und der 11- bis 14-Jahrigen (3,5 [95%-KI]: [2,7; 4,4]) vergleichbar [77].

In der Publikation von Denzer et al. (2023) wird bezuglich des Geschlechtsverhaltnisses bei
Kindern und Jugendlichen zwischen 6 und <18 Jahren dargestellt, dass der Anstieg der Inzidenz
bei Jungen im Jahr 2021 hoéher war als bei Médchen. Dies hat zu einer Umkehrung des
Geschlechterverhaltnisses bei Jugendlichen mit T2DM gefuhrt. Zudem wird fur das Jahr 2021
ausgewiesen, dass die Inzidenz bei den 6- bis <12-Jahrigen deutlich niedriger ist als die
Inzidenz bei den 12- bis <18-Jahrigen, ndmlich 0,53 vs. 3,39 pro 100.000 Personenjahre [82].

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Zur epidemiologischen Entwicklung des T2DM bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland
liegen momentan nur wenige Daten vor. Rosenbauer et al. gaben im Jahr 2010 eine Ubersicht
zur Entwicklung des T2DM bei Kindern und Jugendlichen der vergangenen Jahrzehnte. VVon
1995 bis 2003 stieg der mittels DPV-Register erfasste und auf inzidente Diabetesfélle insgesamt
bezogene Anteil an T2DM-Erkrankungen unter den 11 bis 18-Jahrigen von 1% auf 4% an. In
den Folgejahren von 2004 bis 2008 war durchschnittlich ein Anstieg des Anteils auf 4,8% zu
beobachten [84].

In der Arbeit von Stahl-Pehe et al. werden Berechnungen zur jahrlichen Verénderung der
Pravalenz des T2DM berichtet. Die jahrliche Veranderung in drei Zeitperioden 2002-2008,
2008-2014 und 2014-2020 betrug 12,3% ([95%-KI]: [5,3; 19,8]), 4,7% ([95%-K1]:[-0,6; 10,3])
und 3,0% ([95%-KI]: [-1,8; 8,0]). Zwischen 2014 und 2020 wurde die grofite Steigerung der
Prévalenz bei 15- bis 19-jahrigen Jungen festgestellt [76].
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Diese Berechnungen decken sich mit Beobachtungen, dass der p&diatrische T2DM in den
letzten zwei bis drei Dekaden rasch zugenommen hat, sich die Zunahme in den letzten Jahren
jedoch verlangsamt hat. Das RKI publizierte im Jahr 2022 eine geschétzte geringe Zunahme
der Prévalenz von 0,1% pro Jahr [80].

Die Prognosen zur Entwicklung der Prévalenz des T2DM bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von 10 bis 17 Jahren in Deutschland fur die néchsten fiinf Jahre sind mit grofRRer
Unsicherheit behaftet, jedoch ist mit einem leichten Anstieg zu rechnen. Basierend auf den
beiden oben genannten Verdffentlichungen wird eine Spanne von 0,1-3,0% hinsichtlich der
Steigerung der Pravalenz angenommen. Somit kdnnte bis zum Jahr 2028 die Anzahl an Kindern
und Jugendlichen mit T2DM in Deutschland auf 848-1.096 angestiegen sein (Tabelle 3-6).
Ausgangswert fir die Berechnungen in der folgenden Tabelle ist eine absolute Zahl von
840 Erkrankten im Jahr 2019 laut RKI [80]. Zwar beziehen sich die Zahlen sowohl im
Ausgangswert als auch in den Berechnungen auf Kinder ab einem Alter von elf Jahren.
Allerdings sind nur wenige Falle im Alter von zehn bis elf Jahren zu erwarten, sodass
diesbezuglich von keinem wesentlichen Einfluss auf die Patientenzahlen auszugehen ist.

Die angegebenen Zahlen kdnnten die tatsédchlichen Fallzahlen unterschatzen, da eine mégliche
Untererfassung des T2DM vorliegen kann. Dies ist darauf zurtickzufiihren, dass der T2DM bei
padiatrischen Patienten zu Anfang in ca. einem Drittel der Félle symptomlos ist, und nur durch
gezieltes Testen bei jungen Menschen mit Risikofaktoren entdeckt wird.

Tabelle 3-4: Geschatzte Entwicklung der Pravalenz

Zeitraum Pravalenz des T2DM bei Kindern und Jugendlichen in
Deutschland (geschéatzte absolute Zahlen)

2019 840°

2020 841-865

2021 842-891

2022 843-918

2023 843-945

2024 844-974

2025 845-1.003

2026 846-1.033

2027 847-1.064

2028 848-1.096

a: [80]

T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus
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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, gemaR 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
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir
Abschnitt 3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdéglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen
diese als Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-
(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation Patienten in der Ziel-
(inklusive Angabe der population
Unsicherheit) (inklusive Angabe der
Unsicherheit)
Empagliflozin 345-437 304-385
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

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

Fur die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation wurde zunachst der Anteil der Population
der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) an der Gesamtbevolkerung ermittelt. Im
Jahr 2021 lebten in Deutschland 83.237.124 Einwohner [85]. Ebenfalls im Jahr 2021 waren in
Deutschland 73.294.342 Personen in der GKV versichert [86]. Somit liegt der Anteil der
GKV-Patienten an der Gesamtbevolkerung bei 88,1%. Vorliegend wird dieser Anteil auf die
hier betrachtete padiatrische Population tbertragen.

GemaR Statistischem Bundesamt betrug die Anzahl der Einwohner mit einem Alter <20 Jahre
in Deutschland im Jahr 2021 insgesamt 15.433.915 [85]. Bei angenommener Gleichverteilung
aller Alter im Bereich <20 Jahre ergibt dies 6.173.566 Einwohner von 10 bis 17 Jahren.
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Unter Berlicksichtigung der in der Literatur berichteten Prévalenz von 10,8-13,7 pro
100.000 Einwohner (siehe Abschnitt 3.2.3) ergibt sich eine Anzahl von 667-846 Kindern und
Jugendlichen mit T2DM.

Daten hinsichtlich einer unzureichenden Blutzuckerkontrolle kdnnen der TODAY -Studie [48]
entnommen werden: Der primdre Endpunkt der TODAY-Studie war definiert als unzu-
reichende Blutzuckerkontrolle (>8%) Uber einen Zeitraum von sechs Monaten oder eine
anhaltende metabolische Dekompensation (definiert als entweder die Unféahigkeit, den
Studienteilnehmer innerhalb von drei Monaten nach Beginn der Insulintherapie aufgrund der
Dekompensation zu entwohnen oder das Auftreten einer zweiten Dekompensationsepisode
innerhalb von drei Monaten nach Absetzen des Insulins) [48]. Dieser Endpunkt wurde bei
einem grofRen Teil der Patienten (51,7%) erreicht, die eine alleinige Metformin-Therapie
erhalten haben. Vorliegend wird dieser Anteil ndherungsweise zur Berechnung der Anzahl
Patienten, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus mindestens einem
blutzuckersenkenden Arzneimittel zusétzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, zu Grunde gelegt.

Es ergeben sich 345-437 Patienten in der Zielpopulation bzw. 304-385 GKV-Patienten in der
Zielpopulation.

Die Berechnungsschritte sind in einer Excel-Datei in Modul 5 hinterlegt [87].

Im Vergleich zur vorliegend ermittelten Patientenzahl wurde vom G-BA in einem Nutzen-
bewertungsverfahren mit identischem Anwendungsgebiet eine Patientenzahl in Hohe von ca.
640-710 Patienten festgelegt [42]. Diese Werte wurden allerdings als Uberschatzt bewertet, da
die diesbezlgliche Berechnung nicht gemal? der Zulassung auf Kinder und Jugendliche mit
einem unzureichend kontrollierten T2DM einschrankt war [43]. Vor diesem Hintergrund
erscheint die vorliegend ermittelte Patientenzahl plausibel.
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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 AusmaR des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

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

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Empagliflozin Kinder und Jugendliche im Alter gering 304-385

von 10 bis 17 Jahren mit T2DM, die
mit ihrer bisherigen
medikamenttsen Therapie
bestehend aus mindestens einem
blutzuckersenkenden Arzneimittel
zusatzlich zu Diat und Bewegung
keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben

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.

Die Angaben in Tabelle 3-6 wurden Abschnitt 3.2.4 (Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation) und Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Zusatznutzen) entnommen.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. 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
Reprasentativitat 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 flir Sekundardatenanalysen.
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Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
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.

Abschnitte 3.2.1-3.2.2

Zur Beantwortung spezifischer Fragestellungen erfolgten orientierende Recherchen uber
Suchmaschinen im Internet mit relevanten Schlagwortern. Auferdem wurden die
Referenzlisten bereits identifizierter relevanter Artikel gesichtet, um weitere relevante
Informationen zu identifizieren. Demnach stammen Quellen zur Beschreibung der Erkrankung
und des therapeutischen Bedarfs aus einer Freihandsuche in Offentlich zuganglichen
Literaturdatenbanken (z. B. MEDLINE).

Abschnitt 3.2.3-3.2.5

Zur Beschreibung der Prévalenz und Inzidenz wurde eine orientierende Recherche nach
aktuellen epidemiologischen Untersuchungen durchgefihrt. Die in den Abschnitten 3.2.3 und
3.2.4 angegebenen Quellen wurden gezielt recherchiert.

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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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. Figen 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 prufen, 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 zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Die vorliegend betrachtete Indikationserweiterung von Jardiance® umfasst Kinder ab 10 Jahren
zur Behandlung von nicht ausreichend behandeltem T2DM als Ergénzung zu Diat und
Bewegung

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

e zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des T2DM [1].

Entsprechend der zum Zeitpunkt der Dossiererstellung aktuellsten Festlegung der zVT durch
den G-BA fir ein blutzuckersenkendes Arzneimittel mit identischem Anwendungsgebiet [2, 3]
ergibt sich vorliegend folgende zVT:

Eine patientenindividuelle Therapie unter Berucksichtigung des HbA.-Wertes, der
Vortherapien und Komplikationen unter Auswahl von

e Metformin + Humaninsulin
e Metformin + Liraglutid

e einer Eskalation der Insulintherapie (konventionelle Therapie [CT] ggf. + Metformin
bzw. intensivierte Insulintherapie [ICT])

Tabelle 3-7: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen pro | dauer je
bewertendes Patientengruppe Patient pro Jahr Behandlung in
Arzneimittel, (ggf. Spanne) Tagen (gof.
zweckmaéRige Spanne)

Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel

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

Empagliflozin Kontinuierlich 365 1

+ Metformin Kontinuierlich 365 1

Empagliflozin Kontinuierlich 365 1

+ Humaninsulin Kontinuierlich 365 1
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen pro | dauer je
bewertendes Patientengruppe Patient pro Jahr Behandlung in
Arzneimittel, (ggf. Spanne) Tagen (gof.
zweckmaRige Spanne)
Vergleichstherapie)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Patientenindividuelle
Therapie unter
Auswabhl von:
Humaninsulin
(Konventionelle Kontinuierlich 365 1
Therapie [CT],
Mischinsulin) Kinder und
Jugendliche im Alter
+ Metformin von 10 bis 17 Jahren | Kontinuierlich 365 1
mit T2DM, die mit
ihrer bisherigen
Liraglutid medikamentdsen Kontinuierlich 365 1
Therapie bestehend
+ Metformin aus mindestens Kontinuierlich 365 1
einem
Eskalation der blutzuckersenkenden
Humaninsulintherapie: | Arzneimittel
zusatzlich zu Diat
Eskalation der und Bewegung keine o
Inssua:i?lttf?er::ie T ausreichende Kontinuierlich 365 1
Blutzuckerkontrolle
Intensivierte erreicht haben
konventionelle
Insulintherapie (ICT)
e Humaninsulin Kontinuierlich 365 1
(Bolusinsulin)
e Humaninsulin Kontinuierlich 365 1
(Basal-
Insulin)
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchgefuihrt werden
muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl fiir ein Jahr als auch fir die
gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.
CT: Konventionelle Therapie (Conventional Insulin Therapy); ICT: Intensivierte konventionelle Insulintherapie
(Intensified Conventional Insulin Therapy); T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus

Beim T2DM handelt es sich um eine chronische Erkrankung, so dass von einer dauerhaft
kontinuierlichen Therapie ausgegangen wird, die an 365 Tagen im Jahr fortgefuhrt wird.

Die Eskalation des Humaninsulinregimes kann auf unterschiedliche Arten erfolgen:

e Verédnderung der Insulinzusammensetzung

e Steigerung der Insulindosis
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e Wechsel des Insulinregimes, z. B. von einer konventionellen Insulintherapie (CT) zu
einer intensivierten konventionellen Insulintherapie (ICT)

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

Die Angaben in Tabelle 3-7 ergeben sich fur Jardiance®, Liragutid (Victoza®) sowie fir
Metformin und Insulin aus der jeweiligen Fachinformation [1, 4-6] sowie aus der Empfehlung
der International Society of Pediatric and Adolescents with Diabetes (ISPAD) [7]).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige 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 | Bezeichnung der Population Behandlungs- Behandlungstage pro

(zu bewertendes bzw. Patientengruppe modus Patient pro Jahr

Arzneimittel, zweckmalige (ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

o Kinder und Jugendliche im Empagliflozin:

Empagliflozin Alter von 10 bis 17 Jahren mit Ix tgl. p. o. 365

T2DM, die mit ihrer bisherigen
. medikamentdsen Therapie Metformin:

+ Metformin bestehend aus mindestens 2-3xtgl. p. 0. 365
einem blutzuckersenkenden

Empagliflozin Arzneimittel zusat_zllch zu Diat | Empagliflozin: 365
und Bewegung keine 1x tgl. p. 0.
ausreichende

+ Humaninsulin Blutzuckerkontrolle erreicht Humaninsulin: 365
haben 1-2x tgl. s. c.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle

Therapie unter Auswahl von: | Kinder und Jugendliche im
Alter von 10 bis 17 Jahren mit

Humaninsulin T2DM, die mit ihrer bisherigen | Humaninsulin: 365

(Konventionelle Therapie medikamentdsen Therapie 1-2x tgl. s. c.

[CT], Mischinsulin) bestehend aus mindestens
einem blutzuckersenkenden Metformin: 365

+ Metformin Arzneimittel zusétzlich zu Diat | 2-3x tgl. p. o.
und Bewegung keine

. . i Liraglutid :
Liraglutid ausreichende 365
g Blutzuckerkontrolle erreicht Ixtgl.s. c

haben Blutzuckerkontrolle )

+ Metformin erreicht haben Metformin : 365

2-3xtgl. p. 0.
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungs-
modus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr
(ggf. Spanne)

Eskalation der
Humaninsulintherapie:

Eskalation der
Insulintherapie (CT)

Intensivierte konventionelle
Insulintherapie (ICT)
e Humaninsulin
(Bolusinsulin)

e Humaninsulin
(Basalinsulin)

Humaninsulin:

1-2x tgl. s. c.

Humaninsulin
(Bolus):
3xtgl. s. c.

Humaninsulin
(Basal):
1-2x tgl. s. c.

365

365

365

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

CT: Konventionelle Therapie (Conventional Insulin Therapy); ICT: Intensivierte konventionelle Insulintherapie
(Intensified Conventional Insulin Therapy); p. 0.: per 0s; s. c.: subkutan; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus; tgl.: tdglich
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir 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 gebr&uchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede

Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-9: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro Spanne) (gebrauchliches Mal3;
Arzneimittel, Jahr (gof. im Falle einer nicht-
zweckmaliige Spanne) medikamentdsen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Empagliflozin Kinder und 365 Empagliflozin: | Empagliflozin:
Jugendliche im Alter 10 mg oder 3.650 mg-9.125 mg
von 10 bis 17 Jahren 25 mg
mit T2DM, die mit
+ Metformin ihrer bisherigen . Metformin: Metformin:
medikamenttsen 500 mg- 182.500 mg-
Therapie bestehend 2.000 mg 730.000 mg
aus mindestens
einem
Empagliflozin blutzuckersenkenden 365 Empagliflozin: | Empagliflozin:
Arzneimittel 10 mg oder 3.650 mg-9.125 mg
zusétzlich zu Diat 25 mg
und Bewegung keine
+ Humaninsulin ausreichende 365 Humaninsulin: | Humaninsulin®:
Blutzuckerkontrolle 0,7-2,0 IE/kg 9.607 IE-48.910 IE
erreicht haben KG*
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro Spanne) (gebrauchliches Maf3;
Arzneimittel, Jahr (gof. im Falle einer nicht-
zweckmaliige Spanne) medikamentdsen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Patientenindividuelle
Therapie unter
Auswabhl von:
Humaninsulin 365 Humaninsulin: | Humaninsulin®:
. 0,7-2,0 IE/kg 9.607 IE-48.910 IE
(Konventionelle KG?
Therapie [CT],
Mischinsulin)
. Metformin: Metformin:
+ Metformin 365 500 mg- 182.500 mg-
2.000 mg 730.000 mg
Kinder und Liraglutid: Liraglutid:
Liraglutid® Jugendliche im Alter 365 Iraglutia. Iragiutia.
von 10 bis 17 Jahren 1,2mg-1,8mg | 438 mg-657 mg
mit T2DM, die mit Metf . Metf -
+ Metformin ihrer bisherigen 365 etrormin: etrormin:
medikamentdsen 500 mg- 182.500 mg-
Therapie bestehend 2.000 mg 730.000 mg
. aus mindestens
Eskalation der einem
Humaninsulintherapie: blutzuckersenkenden
) Arzneimittel Humaninsulin: | Humaninsulin®d:
Fnss'fj’}'lztt'ﬁ:r:;; Ty | 2usatzlich zu Diat 365 0,720 1E/kg | 9.607 IE-48.910 IE
und Bewegung keine KG? Im Falle einer
ausreichende Im Falle einer | Dosiseskalation:
Blutzuckerkontrolle Dosiseskalation: | Mehrverbrauch gg.
erreicht haben Mehrverbrauch | der CT um bis zu
ggl. der CTum | 31.792 IE
biszu 1,3 IE
Intensivierte
konventionelle
Insul:nthﬂzazéilriain 365 Bolusinsulin: Bolusinsulin®:
0,28-1,2 IE /kg | 3.843-29.346 IE
(Bolus- KGe
insulin)
° HBumaInlnsulln 365 Basalinsulin: Basalinsulin®:
(Basal- 0,28-1,2 IE/Kg | 3.843-29.346 IE
insulin) KGe
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro

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

bewertendes Patientengruppe Patient pro Spanne) (gebrauchliches Maf3;

Arzneimittel, Jahr (gof. im Falle einer nicht-

zweckmaliige Spanne) medikamentdsen

Vergleichstherapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)

a: Laut WHO-Definition sind Jugendliche von 10-19 Jahren im Ubergang zum Erwachsenenalter [8]. Zur Dosierung von
Insulin bei Kindern wurde die Leitlinie der ISPAD [7] herangezogen. Diese sieht fiir die Zielpopulation einen
Insulinbedarf zwischen 0,7-2,0 IE Insulin pro Kilogramm Ké&rpergewicht. [7].

b: Fur die Berechnung des Jahresverbrauches pro Patient wird das Durchschnittsgewicht von Jungen und Mé&dchen im
Alter von 10-17 Jahren von 37,6 kg bis 67,0 kg beruicksichtigt [9].

c¢: Es wird von der Erhaltungsdosis unter Vernachldssigung der Auftitrierung ausgegangen.

d: Unter ,,Eskalation der Insulintherapie* wird eine Ver&nderung der bisherigen konventionellen Insulintherapie
verstanden. Diese Verdnderung kann ein veréndertes Regime bei gleicher Insulinmenge bedeuten (z. B. Nutzung von
Mischinsulin anderer Zusammensetzung), oder, falls in der Dosiseskalation noch Spielraum vorhanden ist, kann eine
Steigerung der Dosis auf bis zu maximal 2 IE/kg KG angewandt werden, die Optionen sind kombinierbar. Eine
Dosissteigerung in der Eskalation der Insulintherapie fiihrt zu einem erhdhten Insulinverbrauch gegeniiber der
vorherigen CT.

e: Fur eine ICT werden NPH-Insulin und Bolusinsulin angewendet. Der basale Stoffwechselbedarf liegt dabei bei 40-60%
des Insulin-Tagesbedarfs, der restliche Bedarf wird entsprechend Uber mahlzeit-abh&ngiges Bolusinsulin gedeckt. Die
Spannen Bolusinsulin und Basal-Insulin sollen addiert in den Zielbereich von 0,7 1E/kg KG-2,0 IE/kg KG gelangen
[10].

CT: Konventionelle Therapie (Conventional Insulin Therapy); ICT: Intensivierte konventionelle Insulintherapie

(Intensified Conventional Insulin Therapy); IE: Internationale Einheit; KG: Kérpergewicht; kg: Kilogramm;

mg: Milligramm; NPH: Neutrales Protamin Hagedorn; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus, WHO: World Health

Organization

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

Die Angaben zum Verbrauch der jeweiligen Substanz ergeben sich fiir Jardiance®, Liraglutid
(Victoza®) sowie fiir Metformin aus der jeweiligen Fachinformation [1, 4, 6].

Zur Dosierung von Insulin bei Kindern wurde die Leitlinie der ISPAD [7] herangezogen. Diese
sieht fur die Zielpopulation einen Insulinbedarf zwischen 0,7-2,0 IE Insulin pro Kilogramm
Korpergewicht.

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) gewdahlt werden. Sofern Festbetrage vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das guinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusétzlich die den
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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
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht mdglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-10: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofie, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)
Zu bewertendes Arzneimittel
L Empagliflozin: Empagliflozin:
Empagliflozin 10 mg, 100 FTA: 244,35 € 10 mg, 100 FTA: 220,23 €
25 mg, 100 FTA: 192,64 € 25 mg, 100 FTA: 173,43 €
+ Metformin Metformin: Metformin:
1.000 mg, 180 FTA: 19,11 € 1.000 mg, 180 FTA: 17,11 €
Empagliflozin: Empagliflozin:
Empagliflozin 10 mg, 100 FTA: 244,35 € 10 mg, 100 FTA: 220,23 €
25 mg, 100 FTA: 192,64 € 25mg, 100 FTA: 173,43 €
+ Humaninsulin Mischinsulin: Mischinsulin :
3.000 IE, 10x3 ml: 89,94 € 3.000 IE, 10x3 ml: 87,94 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Patientenindividuelle
Therapie unter Auswahl von:
Humaninsulin Mischinsulin: Humaninsulin:
; . 3.0001E, 10x3 ml: 89,94 € 3.0001E, 10x3 ml: 87,94 €
(Konventionelle Therapie
[CT], Mischinsulin)
+ Metformin Metformin: Metformin:
1.000 mg, 180 FTA: 19,11 € 1.000 mg, 180 FTA: 17,11 €
Liraglutid Liraglutid: Liraglutid:
g 10*3 ml a 18 mg ILO: 660,82 € 10*3 mla 18 mg ILO:
597,17 €
+ Metformin Metformin: Metformin:
1.000 mg, 180 FTA: 19,11 € 1.000 mg, 180 FTA: 17,11 €
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Eskalation der
Humaninsulintherapie:

Eskalation der
Insulintherapie (CT)

Intensivierte konventionelle
Insulintherapie (ICT)
e Humaninsulin
(Bolusinsulin)

e Humaninsulin
(Basalinsulin)

Mischinsulin:
3.000 IE, 10x3 ml: 89,94 €

Humaninsulin (Bolus):
3.000 IE, 10x3 ml: 89,94 €

Humaninsulin (Basal):
3.000 IE, 10x3 ml: 89,94 €

Mischinsulin:
3.000 IE, 10x3 ml: 87,94 €

Humaninsulin (Bolus):
3.000 IE, 10x3 ml: 87,94 €

Humaninsulin (Basal):
3.000 IE, 10x3 ml: 87,94 €

CT: Konventionelle Therapie (Conventional Insulin Therapy); FTA: Filmtablette; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; ICT: Intensivierte konventionelle Insulintherapie (Intensified Conventional Insulin Therapy);
IE: Internationale Einheit; ILO: Injektionslésung; mg: Milligramm; ml: Milliliter

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

Die Tabelle 3-10 wurde durch einen Abgleich mit der Lauer-Taxe zum Stichtag 15.10.2023
erstellt: Es wurden — sofern vorhanden — die Festbetrage der Wirkstoffe in der jeweiligen
Dosierung gewéhlt. Bei Arzneimitteln, die nicht an einen Festbetrag gebunden sind, wurde der
Apothekenabgabepreis zu Grunde gelegt. Von diesen Preisen wurde der GKV-relevante Preis
entsprechend den derzeit glltigen Gesetzen und Bestimmungen berechnet. Samtliche zum
Stichtag in der Lauer-Taxe ausgewiesenen Rabatte wurden somit berlicksichtigt.

Eine beispielhafte Rechnung flr das zu bewertende Arzneimittel Empagliflozin sowie den
Kombinationspartner Metformin findet sich nachfolgend:
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Tabelle 3-11: Beispielrechnung fir das zu bewertende Arzneimittel Empagliflozin sowie den
Kombinationspartner Metformin

Empagliflozin® Metformin®

100 FTA a 10 mg FB 180 FTA a 1.000 mg
AVP bzw. Festbetrag 244,35 € 19,11 €
Rabatt FB-freie AM°® -22,12 € -
Rabatt wirkstoffgleiche AM® - -
Preismoratoriumsrabatt - -
Impfstoffrabatt - -
Pflichtrabatt Apotheke -2,00 € -2,00 €
Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in Euro 220,23 € 1r.11¢€
a: Jardiance® 10 mg, 100 FTA, PZN 10262072
b: Metformin Hexal 1.000 mg, 180 FTA, PZN 02937550
c: Berechnet, sofern der jeweilige Rabatt des zugrunde gelegten Préparats nicht abgeldst bzw. nach § 130a (3b) auf Null

vermindert ist.

AM: Arzneimittel; AVP: Apothekenverkaufspreis; FB: Festbetrag; FTA: Filmtabletten; mg: Milligramm;
PZN: Pharmazentralnummer

Sofern Arzneimittel einer Festbetragsgruppe nach § 35 des SGB V zugeordnet sind, wird flr
die Kostenberechnung der Festbetrag herangezogen.

Ist ein Wirkstoff keiner Festbetragsgruppe zugeordnet, so werden die Preise der Lauer-Taxe,
Stand 15.10.2023, entnommen und das wirtschaftlichste Fertigarzneimittel fir die
Kostenberechnung bertcksichtigt.

Wenn fir ein Praparat mehrere PackungsgroRen zur Auswahl stehen, wird die wirtschaftlichste
PackungsgroRe der Kostenberechnung zugrunde gelegt. Alle Berechnungsschritte kénnen der
Exceltabelle zur Kostenberechnung entnommen werden [11].
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
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 zweckméRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaligen 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.

Tabelle 3-12: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen GKV- zusatzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Empaglifiozin ?'”der und Nicht Nicht Nicht
ugendliche im Alter
+ Metformin von 10 bis 17 Jahren zutreffend zutreffend zutreffend
mit T2DM, die mit
ihrer bisherigen Blutzuckermessgerat | 1 Messgerat® 0,5
medikamentdsen
o Therapie bestehend Einmalnadeln zur
Empagliflozin aus mindestens einem Applikation von 1-2/Tag 365-730
blutzuckersenkenden Insulin
+ Humaninsulin Arzneimittel
zusitzlich zu Diat und | Blutzuckerteststreifen 1-3/Tag 365-1.095
Bewegung keine
ausreichende Stechhilfe 1 Stechhilfeb 0,5
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der | Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen GKV- zusétzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
ZykKlus etc. pro Jahr
Blutzuckerkontrolle
erreicht haben Lanzetten 1-3/Tag 365-1.095
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Patientenindividuelle
Therapie unter Auswahl
von:
Liraglutid Einmalnadeln zur
Applikation von 1/Tag 365
+ Metformin Liraglutid
Blutzuckermessgerat | 1 Messgeréat? 0,5
L Einmalnadeln zur
Humaninsulin _ Applikation von 1-2/Tag 365-730
(Konven_tlon_elle '_I'heraple Insulin
[CT], Mischinsulin)
Kinder und Blutzuckerteststreifen 1-3/Tag 365 -1.095
+ Metformin Jugendliche im Alter
von 10 bis 17 Jahren Stechhilfe 1 Stechhilfe? 0,5
mit T2DM, die mit
ihrer bisherigen Lanzetten 1-3/Tag 365-1.095
medikamentdsen
Therapie bestehend Blutzuckermessgerdt | 1 Messgeréat? 0,5
Eskalation der aus mindestens einem X
Humaninsulintherapie: blutzuckersenkenden | Einmalnadein zur
Arzneimittel Applikation von 1-2/Tag 365-730
Insulintherapie Bewegung keine : ) )
7 ausreichende Blutzuckerteststreifen 1-3/Tag 365-1.095
Blutzuckerkontrolle . b
erreicht haben Stechhilfe 1 Stechhilfe 0,5
Lanzetten 1-3/Tag 365-1.095
Blutzuckermessgerat | 1 Messgerat? 0,5
b) Intensivierte
konventionelle Einmalnadeln zur
Insulintherapie Applikation von 4-5/Tag 1.460-1.825
(ICT) Insulin
e Humaninsulin .
(Bolusinsulin) Blutzuckerteststreifen 4-6/Tag 1.460-2.190
e Humaninsulin Stechhilfe 1 Stechhilfe® 05
(Basalinsulin)
Lanzetten 4-6/Tag 1.460-2.190

a: Es wird davon ausgegangen, dass das Blutzuckermessgerét nutzungsbedingt alle zwei Jahre ausgetauscht werden muss.
b: Es wird davon ausgegangen, dass die Stechhilfe nutzungsbedingt alle zwei Jahre ausgetauscht werden muss.

CT: Konventionelle Therapie (Conventional Insulin Therapy); GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ICT: Intensivierte
konventionelle Insulintherapie (Intensified Conventional Insulin Therapy); T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Es werden zusétzliche GKV-Leistungen insofern berticksichtigt, wenn diese in direktem
Zusammenhang mit der Applikation des zu bewertenden Arzneimittels und/oder der
zweckmalligen Vergleichstherapie auftreten. Routineuntersuchungen sowie arztliche
Behandlungskosten werden gemal} der Bewertungspraxis nicht berticksichtigt [12, 13].

Zu bewertendes Arzneimittel:

Fur Empagliflozin als Monotherapie oder in Kombination mit Metformin fallen keine
zusétzlichen Leistungen an, die zu berucksichtigen sind.

Fur die Behandlung mit einer Insulintherapie ist bei jeder Applikation von Humaninsulin nach
Fachinformation [5] angewiesen, eine neue Nadel zu verwenden. Des Weiteren wird ein
Blutzuckermessgerat sowie eine Stechhilfe ben6tigt. Durch den hdufigen Gebrauch wird eine
Nutzungsdauer von jeweils zwei Jahren angenommen. Die Blutzuckermessung selbst benétigt
Lanzetten sowie Blutzuckerteststreifen. Die Angaben zur Haufigkeit wurden aus
vorangegangenen G-BA Bewertungsverfahren Gbernommen [3, 13, 14].

ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Humaninsulin:

Analog zur Humaninsulintherapie bei dem zu bewertenden Arzneimittel werden die gleichen
zusétzlichen Leistungen bericksichtigt.

Metformin:
Es fallen keine Kosten an, die gemal? G-BA Vorgaben zu beriucksichtigen sind [4].
Liraglutid:

Es fallen Kosten fur Einmalnadeln zur Applikation von Liraglutid an. Nach Fachinformation
sind Einmalnadeln bis zu einer L&nge von 8 mm mit einem minimalen AuRendurchmesser von
32G zu benutzen, der Pen wurde fiir NovoFine® oder NovoTwist® Einweg-Nadeln entwickelt

[6].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-12
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Einmalnadeln zur Applikation von Liraglutid?® 0,21€

Blutzuckermessgerat® 17,85 €
Einmalnadeln zur Applikation von Insulin® 0,25 €
Blutzuckerteststreifen¢ 0,51 €
Stechhilfe® 6,71 €
Lanzetten' 0,11€

a: NOVOFINE 6 mm Kaniilen 32G, 100St, PZN 17 386 587, Abrechnungsbetrag: 20,92 €

b: MEDPRO mini Blutzucker Messsystem, 1 St., PZN 09 233 272, Abrechnungsbetrag: 17,85 €

¢: NOVOFINE 6 Kantilen 0,25x6 mm 31G, 100 St., PZN 06 567 84, Abrechnungsbetrag: 24,50 €

d: MEDPRO Maxi & mini Blutzucker-Teststreifen, 2x25 St., PZN 09 300 005, Abrechnungsbetrag: 25,53 €
e: GLUCOCHECK Stechhilfe, 1 St, PZN 07 543 531, Abrechnungsbetrag 6,71 €

f: GLUCOCHECK Lanzetten Universal, 200St., PZN 12 747 690, Abrechnungsbetrag 21,99 €

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mm: Millimeter; PZN: Pharmazentralnummer; St.: Stiick

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Bei der Herleitung der Kosten fur zusétzliche GKV-Leistungen wurde wie folgt vorgegangen:

Zunachst wurden die notwendigen GKV-Leistungen nach Fachinformation hergeleitet. Es
wurden Hilfsmittel zur Insulintherapie sowie zur Applikation von Liraglutid identifiziert.

Die jeweiligen Hilfsmittel wurden Uber die Lauer-Taxe kostenseitig quantifiziert, indem
zun&chst ein geeignetes Hilfsmittel identifiziert wurde. Es wurde unter Berucksichtigung der
Kompatibilitat der Hilfsmittel jeweils das kostenglinstigste Hilfsmittel ausgewéhit.

Zur Quantifizierung der Kosten zu Lasten der GKV wurde das jeweilige Hilfsmittel mit den
Vertragspreisen der Krankenkassen abgeglichen. Dadurch wird sichergestellt, dass (i) eine
Verordnungsfahigkeit vorliegt und (ii) die Belastung der GKV korrekt wiedergegeben ist.

Es wurde bei den vereinbarten Vertragspreisen jeweils auf die Arzneimittelliefervertrage der
Techniker Krankenkasse (TK) abgestellt (nach Lauer-Taxe, Stand 15.10.2023). Diese Vertrage
wurde gewahlt angesehen, da (i) eine bundesweite Versorgung reflektiert wird und (ii) mit etwa
zwolf Millionen Versicherten [15] ein als représentativ anzusehender Anteil der GKV-
Versicherten gegeben ist. Somit werden die der GKV tatsachlich entstehenden Kosten durch
die notwendigen Hilfsmittel reflektiert.

Die Herleitung aller Kosten ist zusétzlich der beigefugten Excel zu entnehmen [11].

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemall Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-12 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-13 (Kosten fiir
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zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie fur jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue

Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Empagliflozin

+ Metformin

Empagliflozin

+ Humaninsulin

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

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

Summe:

--€

Blutzuckermessgerat

8,93 €

Einmalnadeln zur
Applikation von Insulin

91,25 €-182,50 €

Blutzuckerteststreifen

186,15 €-558,45 €

Stechhilfe 3,36 €
Lanzetten 40,15 €-120,45 €
Summe: 329,84 €-873,69 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle
Therapie unter Auswahl
von:

Liraglutid

+ Metformin

Humaninsulin
(Konventionelle Therapie
[CT], Mischinsulin)

Kinder und
Jugendliche im Alter
von 10 bis 17 Jahren
mit T2DM, die mit
ihrer bisherigen
medikamentdsen
Therapie bestehend
aus mindestens
einem
blutzuckersenkenden
Arzneimittel
zusdtzlich zu Diat

Einmalnadeln zur

Applikation von Liraglutid 76,65€
Summe: 76,65 €
Blutzuckermessgerat 893 €

Einmalnadeln zur
Applikation von Insulin

91,25 €-182,50 €

Blutzuckerteststreifen

186,15 €-558,45 €

) und Bewegung keine | Stechhilfe 3,36 €
+ Metformin ausreichende
Blutzuckerkontrolle | Lanzetten 40,15 €-120,45 €
erreicht haben
Summe: 329,84 €-873,69 €
Blutzuckermessgerat 8,93 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Eskalation der
Humaninsulintherapie:

a) Eskalation der
Insulintherapie
(CT)

b) Intensivierte
konventionelle
Insulintherapie
(ICT)

e Humaninsulin
(Bolusinsulin)

e Humaninsulin
(Basalinsulin)

Einmalnadeln zur
Applikation von Insulin

91,25 €-182,50 €

Blutzuckerteststreifen

186,15 €-558,45 €

Stechhilfe 3,36 €
Lanzetten 40,15 €-120,45 €
Summe: 329,84 €-873,69 €

Blutzuckermessgerat

8,93 €

Einmalnadeln zur
Applikation von Insulin

365,00 €-456,25 €

Blutzuckerteststreifen

744,60 €-1.116,90 €

Stechhilfe 3,36 €
Lanzetten 160,60 €-240,90 €
Summe: 1.282,49 €-1.826,34 €

CT: Konventionelle Therapie (Conventional Insulin Therapy); GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ICT: Intensivierte
konventionelle Insulintherapie (Intensified Conventional Insulin Therapy); T2DM: Typ-2-Diabetes-mellitus
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-15 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.5 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir 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 3-15: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fur | Kosten fir | Jahrestherapie-
Therapie (zu Population bzw. kosten pro zusatzlich | sonstige kosten pro
bewertendes Patientengruppe Patient pro not- GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, Jahrin€ wendige Leistungen
zweckmaliige GKV- (geman
Vergleichs- Leistungen | Hilfstaxe)
therapie) pro pro
Patient Patient
pro Jahr pro Jahr
in€ in€
Zu bewertendes Arzneimittel
o Kinder und Empagliflozin:
Empagliflozin Jugendliche im Alter 633,02 €-
von 10 bis 17 Jahren | g03,84 € Nicht Nicht 650,37 -
mit T2DM, die mit
ihrer bisherigen zutreffend | zutreffend 873,23 €
+ Metformin medikamentdsen Metformin:
Therapie bestehend 17,35 €-69,39 €
aus mindestens
einem blutzucker- Empagliflozin:
Empagliflozin senkenden 633,02 €-
Arzneimittel 803,84 €
zusétzlich zu Diat 329,84 €- Nicht 1.244,60 €-
und Bewegung H sl 873,69 € zutreffend 3.111,90 €
N keine ausreichende umaninsutin.
+ Humaninsulin Blutzuckerkontrolle 281,74 €-
erreicht haben 1.434,37 €
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fur | Kosten fur | Jahrestherapie-
Therapie (zu Population bzw. kosten pro zusatzlich | sonstige kosten pro
bewertendes Patientengruppe Patient pro not- GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, Jahrine€ wendige Leistungen
zweckmaliige GKV- (geman
Vergleichs- Leistungen | Hilfstaxe)
therapie) pro pro
Patient Patient
pro Jahr pro Jahr
in€ in€
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Patientenindividu-
elle Therapie unter
Auswahl von:
Liraglutid:
Liraglutid 1.453,11 €-
2.17967€ 26,65 € Nicht 1.547,11 €-
Kinder und _ ' zutreffend 2.32571 €
+ Metformin Jugendliche im Alter | Metformin:
von 10 bis 17 Jahren | 17,35 €-69,39 €
mit T2DM, die mit
Humaninsulin ihrer_ bisherigen Humaninsulin:
(Konventionelle medlka_mentdsen 281,74 €-
Therapie [CT], Therapie bestehend | 1.43437€ | 3p984¢- |  Nicht 628,93 €-
Mischinsulin) aus mindestens 87369€ | zutreffend | 2.37745€
einem blutzucker- Metformin:
; senkenden .
+ Metformin Arzneimittel 17,35 €-69,39 €
zusatzlich zu Diat
und Bewegung Humaninsulin:
Eskalation der keine ausreichende 281,74 €- 611,58 €-
Humaninsulin- Blutzuckerkontrolle 1.434,37 € 2.308,06 €
therapie: erreicht haben Im Ealle einer Im Falle einer
. Dosiseskalation | 329,84 €- Nicht Dosiseskalation
a) Eskalation ggu. der CT: 873,60 € sutreffend ggu. der CT:
der Kosten- Kosten-
Insulin- steigerung der steigerung der
therapie Untergrenze Untergrenze um
(CT) um bis zu bis zu 932,34 €2
932,34 €?
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fur | Kosten fur | Jahrestherapie-
Therapie (zu Population bzw. kosten pro zusatzlich | sonstige kosten pro
bewertendes Patientengruppe Patient pro not- GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, Jahrine€ wendige Leistungen

zweckmaliige GKV- (geman

Vergleichs- Leistungen | Hilfstaxe)

therapie) pro pro

Patient Patient
pro Jahr pro Jahr
in€ in€

b) Inten-
sivierte
konven-
tionelle
Insulin-
tTE[?‘p'e Basalinsulin/

. (Hum;n_ Bolusinsulin | 1.282,49 €- Nicht 1.564,23 €-
insulin 281,74 €- 1.826,34 € | zutreffend 3.260,71 €
(Bolus- 1.434,37 €
insulin)

e Human-
insulin
(Basal-
insulin)

a: Unter ,,Eskalation der Insulintherapie* wird eine Verdnderung der bisherigen konventionellen Insulintherapie
verstanden. Diese Veranderung kann ein verandertes Regime bei gleicher Insulinmenge bedeuten (z. B. Nutzung von
Mischinsulin anderer Zusammensetzung), oder es kann eine Steigerung der Dosis auf bis zu maximal 2 IE/kg KG
angewandt werden, die Optionen sind kombinierbar. Eine Dosissteigerung in der Eskalation der Insulintherapie fiihrt zu
einem erhdhten Insulinverbrauch gegentiber der vorherigen CT und somit zu héheren Kosten.

CT: Konventionelle Therapie (Conventional Insulin Therapy); GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ICT: Intensivierte

konventionelle Insulintherapie (Intensified Conventional Insulin Therapy); IE: Internationale Einheit; KG: Kdrpergewicht;

kg: Kilogramm; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus

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 zweckmaRigen 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
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berticksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Versorgungssituation mit der zweckmafigen Vergleichstherapie

Unter Abschnitt 3.2.2 wurde bereits der therapeutische Bedarf beschrieben. Der relativ hohe
Anteil an Patienten, die trotz unzureichend kontrolliertem Blutzucker nicht auf eine
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Insulintherapie wechseln (vgl. Abschnitt 3.2.2), lasst darauf schlieBen, dass sich der
Versorgungsanteil der neuen, oralen Therapieoptionen stetig erhoht. Dies findet in dem durch
die GroRe der Patientenpopulation (vgl. Abschnitt 3.2.5) limitierten Rahmen statt.

Therapieabbriche

Die Rate der Therapieabbriiche unter der Behandlung mit Empagliflozin ist gering und hat sich
in der zulassungsbegriindenden Studie nicht vom Vergleichsarm unterschieden.

Patientenpraferenzen

Wie unter 3.2.2 beschrieben, werden oral einnehmbare Therapieoptionen préferiert.

Kontraindikationen

Die Fachinformation [1] nennt als Gegenanzeige der Behandlung mit Empagliflozin
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder der sonstigen Bestandteile des Praparats.

Unterscheidung nach ambulanten oder stationdrem Einsatz

Die Therapie des T2DM findet vorwiegend im ambulanten Bereich statt. Der Umsatzanteil wird
fast ausschlie3lich im ambulanten Bereich erwartet.

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.

Es ist kinftig von einer Umverteilung der Versorgungsanteile von injektabilen
Darreichungsformen zu oral applizierbaren Therapien auszugehen (siehe Abschnitt 3.2.2).

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir 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.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

Nicht zutreffend.

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

1. Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG. Fachinformation. Jardiance®
Filmtabletten. Stand: Dezember 2023; 2023.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses tiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V) und Anlage XIla — Kombinationen von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V. Dulaglutid (Neues Anwendungsgebiet: Diabetes mellitus Typ 2, >
10 Jahre). Vom 21. September 2023; 2023. Verfugbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-6172/2023-09-21_AM-RL-XII_Dulaglutid_D-918.pdf,
aufgerufen am 13.10.2023.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grunde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses uiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Funften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) und Anlage XIla — Kombinationen von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V. Dulaglutid (Neues
Anwendungsgebiet: Diabetes mellitus Typ 2, > 10 Jahre). Vom 21. September 2023;
2023. Verflgbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-9781/2023-09-21 AM-
RL-XI1_Dulaglutid_D-918 TrG.pdf, aufgerufen am 13.10.2023.

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

5. Novo Nordisk A/S. Fachinformation. Actraphane®. Stand: September 2020; 2020.

6.  Novo Nordisk. Fachinformation Victoza® 6 mg/ml Injektionslésung in einem Fertigpen.
Stand: Juli 2023; 2023.

7.  Cengiz E, Danne T, Ahmad T, Ayyavoo A, Beran D, Ehtisham S et al. ISPAD Clinical
Practice Consensus Guidelines 2022: Insulin treatment in children and adolescents with
diabetes. Pediatr Diabetes 2022; 23(8):1277-96. doi: 10.1111/pedi.13442.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

World Health Organization. Adolescent health; 2023. Verfugbar unter:
https://www.who.int/health-topics/adolescent-health#tab=tab_1, aufgerufen am
13.10.2023.

Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche Kérpermalie der
Bevolkerung (GroRe in m, Gewicht in kg). Gliederungsmerkmale: Jahre, Deutschland,
Alter, Geschlecht; 2023. Verfugbar unter: https://www.gbe-
bund.de/gbe/pkg_isgbe5.prc_menu_olap?p_uid=gast&p_aid=42472020&p_sprache=D
&p_help=3&p_indnr=223&p_indsp=&p_ityp=H&p_fid=, aufgerufen am 20.10.2023.

AstraZeneca. Modul 3A - Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Kindern und
Jugendlichen Dapagliflozin (Forxiga® 5 mg/10 mg Filmtabletten) ZweckmiRBige
Vergleichstherapie, Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen,
Kosten der Therapie fir die GKV, Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung; 2021. Verfugbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/92-975-
5336/2021_12_10_ Modul3A_Dapagliflozin.pdf, aufgerufen am 20.10.2023.
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Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses lber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
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2015; 2015. Verfugbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-3319/2015-08-
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13.10.2023.
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XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
(Neubewertung aufgrund neuer Wissenschaftlicher Erkenntnisse) Semaglutid (Diabetes
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ba.de/downloads/40-268-7455/2021-04-15_AM-RL-XI1_Semaglutid_D-597_TrG.pdf,
aufgerufen am 13.10.2023.
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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 folgenden Informationen zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
wurden der Fachinformation von Jardiance® entnommen [1].

Anwendungsgebiet

Typ-2-Diabetes mellitus

Jardiance wird angewendet bei Erwachsenen und Kindern ab 10 Jahren zur Behandlung von
nicht ausreichend behandeltem Typ-2-Diabetes mellitus als Erganzung zu Diat und Bewegung

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

e zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes

Zu Studienergebnissen im Hinblick auf Kombinationstherapien, die Wirkung auf
Blutzuckerkontrolle, kardiovaskuldre und renale Ereignisse sowie die untersuchten
Populationen siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 der Fachinformation.

Anforderungen an die Diagnostik

Jardiance weist keine besonderen Anforderungen, die tber die Fachinformation hinausgehen,
auf.

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des Weiteren
medizinischen Personal

Fur eine Anwendung von Empagliflozin sind keine spezifischen Qualifikationen erforderlich.

Anforderungen an die Infrastruktur, Lagerung und Entsorgung

Empagliflozin erfordert keine besonderen Lagerungsbedingungen. Die Haltbarkeit betrégt
3 Jahre.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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Anforderungen an die Art der Anwendung und Dauer der Behandlung

Typ-2-Diabetes mellitus

Die empfohlene Anfangsdosis betrdagt 10 mg Empagliflozin einmal téglich fir die
Monotherapie und Add-on-Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung
des Diabetes. Bei Patienten, die Empagliflozin 10 mg einmal téaglich vertragen, eine
eGFR > 60 ml/min/1,73 m? haben und eine engere Blutzuckerkontrolle benétigen, kann die
Dosis auf 25 mg einmal taglich erhoht werden. Die Tageshdchstdosis betragt 25 mg (siehe
unten und Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Bei Anwendung von Empagliflozin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder mit
Insulin kann unter Umstanden eine niedrigere Dosierung des Sulfonylharnstoffs oder des
Insulins in Betracht gezogen werden, um das Risiko einer Hypoglykamie zu senken (siehe
Abschnitte 4.5 und 4.8 der Fachinformation).

Wenn eine Dosis vergessen wird, sollte diese eingenommen werden, sobald der Patient daran
denkt; jedoch sollte keine Einnahme einer doppelten Dosis am gleichen Tag erfolgen.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

Aufgrund begrenzter Erfahrung wird der Beginn einer Behandlung mit Empagliflozin bei
Patienten mit einer eGFR < 20 ml/min/1,73 m? nicht empfohlen.

Bei Patienten mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m? betragt die tagliche Dosis Empagliflozin
10 mg.

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus ist die blutzuckersenkende Wirkung wvon
Empagliflozin bei Patienten mit einer eGFR < 45 ml/min/1,73 m? vermindert und bleibt bei
Patienten mit einer eGFR < 30 ml/min/1,73 m? wahrscheinlich aus. Daher sollte ab einer eGFR
< 45 ml/min/1,73 m?, sofern erforderlich, eine zusétzliche blutzuckersenkende Behandlung in
Betracht gezogen werden (siehe Abschnitte 4.4, 4.8, 5.1 und 5.2 der Fachinformation).

Eingeschrankte Leberfunktion

Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit einer Leberfunktionsstérung nicht erforderlich. Die
Exposition gegeniiber Empagliflozin ist bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
erhoht. Da die therapeutischen Erfahrungen bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung
begrenzt sind, wird die Anwendung von Empagliflozin bei dieser Patientengruppe nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Altere Patienten

Es ist keine altersabhangige Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten, die 75 Jahre oder alter
sind, sollte das erhohte Risiko eines Volumenmangels berucksichtigt werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8 der Fachinformation).
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Kinder und Jugendliche

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 10 mg Empagliflozin einmal taglich. Bei Patienten, die
Empagliflozin 10 mg einmal taglich vertragen und eine zusatzliche Blutzuckerkontrolle
bendtigen, kann die Dosis auf 25 mg einmal taglich erhoht werden (siehe Abschnitte 5.1 und
5.2 der Fachinformation). Es liegen keine Daten fiir Kinder mit einer eGFR <60 ml/min/1,73 m?
und Kinder unter 10 Jahren vor.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Empagliflozin zur Behandlung von Herzinsuffizienz oder
zur Behandlung von chronischer Niereninsuffizienz bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht
bekannt. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Die Tabletten kdnnen zu oder unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden und
werden im Ganzen mit Wasser geschluckt.

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allgemein

Empagliflozin sollte bei Patienten mit Typ-1-Diabtes mellitus nicht angewendet werden (siehe
,Ketoazidose* in Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Ketoazidose

Falle von Ketoazidose, einschliellich lebensbedrohlicher und todlicher Félle, wurden bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus berichtet, die eine Behandlung mit SGLT-2-Inhibitoren
einschlieBlich Empagliflozin erhielten. In einer Reihe von Fallen zeigte sich ein untypisches
Krankheitsbild mit nur maRig erhdhtem Blutzuckerspiegel unter 14 mmol/l (250 mg/dl). Ob
eine Ketoazidose mit groferer Wahrscheinlichkeit bei héheren Dosen von Empagliflozin
auftritt, ist nicht bekannt. Obwohl das Auftreten einer Ketoazidose bei Patienten ohne Diabetes
mellitus weniger wahrscheinlich ist, wurde auch bei diesen Patienten uber Félle berichtet.

Das Risiko einer Ketoazidose muss beim Auftreten von unspezifischen Symptomen wie
Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Bauchschmerzen, (ibermaBigem Durst, Schwierigkeiten beim
Atmen, Verwirrtheit, ungewdohnlicher Mudigkeit oder Schlafrigkeit in Betracht gezogen
werden. Unabhéngig vom Blutzuckerspiegel sollten Patienten beim Auftreten dieser Symptome
unverziglich auf eine Ketoazidose hin untersucht werden.

Bei Patienten, bei denen ein Verdacht auf eine Ketoazidose besteht oder eine Ketoazidose
diagnostiziert wurde, ist die Behandlung mit Empagliflozin sofort abzusetzen.
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Die Behandlung sollte bei Patienten unterbrochen werden, die aufgrund groRerer chirurgischer
Eingriffe oder akuter schwerer Erkrankungen in ein Krankenhaus kommen. Bei diesen
Patienten wird eine Uberwachung der Ketonkdrperkonzentration empfohlen. Die Ermittlung
der Ketonkorperkonzentration im Blut ist der Ermittlung der Konzentration im Urin
vorzuziehen. Die Behandlung mit Empagliflozin kann erneut aufgenommen werden, wenn die
Ketonkorperkonzentration normal ist und der Zustand des Patienten sich stabilisiert hat.

Vor Beginn einer Behandlung mit Empagliflozin sind Faktoren in der Anamnese des Patienten,
die ihn fur eine Ketoazidose pradisponieren kénnten, abzuwégen.

Zu den Patienten, fur die ein erhdhtes Risiko einer Ketoazidose bestehen konnte, gehtren
Patienten mit einer geringen Funktionsreserve der Beta-Zellen (z. B. Patienten mit
Typ-2-Diabetes mellitus und niedrigem C-Peptid oder latentem Autoimmundiabetes bei
Erwachsenen (LADA) oder Patienten mit anamnestisch bekannter Pankreatitis), Patienten mit
Erkrankungen, die zu eingeschrénkter Nahrungsaufnahme oder schwerer Dehydratation fuhren,
Patienten bei denen die Insulindosis herabgesetzt wird und Patienten mit erhfhtem
Insulinbedarf infolge einer akuten Krankheit, einer Operation oder Alkoholmissbrauchs. Bei
diesen Patienten sind SGLT-2-Inhibitoren mit VVorsicht anzuwenden.

Die Wiederaufnahme der Behandlung mit einem SGLT-2-Inhibitor wird bei Patienten nicht
empfohlen, die unter der Behandlung mit einem SGLT-2-Inhibitor zuvor eine Ketoazidose
entwickelt hatten, es sei denn, es wurde ein anderer eindeutiger auslésender Faktor ermittelt
und beseitigt.

Bei Patienten mit Typ-1-Diabetes sollte Jardiance nicht angewendet werden. Daten von
Patienten mit Typ-1-Diabetes aus einem klinischen Studienprogramm zeigten eine Zunahme
von Ketoazidose, die hédufig bei Patienten beobachtet wurde, die 10 mg und 25 mg
Empagliflozin als Zusatztherapie zu Insulin anstelle von Placebo erhielten.

Nierenfunktionsstérung

Aufgrund begrenzter Erfahrung wird der Beginn einer Behandlung mit Empagliflozin bei
Patienten mit einer eGFR < 20 ml/min/1,73 m? nicht empfohlen.

Bei Patienten mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m? betragt die tagliche Dosis Empagliflozin
10 mg (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Die blutzuckersenkende Wirkung von Empagliflozin héngt von der Nierenfunktion ab und ist
bei Patienten mit einer eGFR < 45 ml/min/1,73 m? vermindert und bleibt bei Patienten mit einer
eGFR <30 ml/min/1,73 m? wahrscheinlich aus (siehe Abschnitte 4.2, 5.1 und 5.2 der
Fachinformation).
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Uberwachung der Nierenfunktion
Die Kontrolle der Nierenfunktion wird wie folgt empfohlen:
e Vor Beginn einer Therapie mit Empagliflozin und in regelméRigen Abstdnden wahrend
der Behandlung, d. h. mindestens einmal j&hrlich (siehe Abschnitte 4.2, 4.8, 5.1 und 5.2
der Fachinformation),

e Vor Beginn einer Begleittherapie mit Arzneimitteln, die sich negativ auf die
Nierenfunktion auswirken kénnen.

Risiko fur einen Volumenmangel

Aufgrund des Wirkmechanismus von SGLT-2-Inhibitoren kann die osmotische Diurese, die die
Glucosurie begleitet, zu einer maligen Blutdrucksenkung fuhren (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation). Deshalb ist Vorsicht geboten bei Patienten, bei denen eine durch
Empagliflozin induzierte Blutdrucksenkung ein Risiko darstellen konnte, wie z. B. Patienten
mit bekannter kardiovaskularer Erkrankung, mit Antihypertensiva behandelte Patienten und
Hypotonie in der VVorgeschichte oder Patienten, die 75 Jahre oder élter sind.

Bei Erkrankungen, die zu Flussigkeitsverlust fihren konnen (z. B. gastrointestinale
Erkrankungen), wird bei mit Empagliflozin behandelten Patienten eine sorgféltige
Uberwachung des Volumenstatus (z. B. korperliche Untersuchung, Blutdruckmessung,
Labortests einschlielich Hamatokrit) und der Elektrolyte empfohlen. Es sollte erwogen
werden, die Behandlung mit Empagliflozin zu unterbrechen, bis der Flussigkeitsverlust
behoben ist.

Altere Patienten

Die Wirkung von Empagliflozin auf die Glucoseausscheidung im Urin ist mit einer
osmotischen Diurese verbunden, die den Hydrierungszustand beeinflussen koénnte. Bei
Patienten, die 75 Jahre oder alter sind, kann ein héheres Risiko fur einen Volumenmangel
bestehen. Bei diesen Patienten traten unter der Behandlung mit Empagliflozin im Vergleich zu
Placebo hdufiger Nebenwirkungen auf, die mit einem Volumenmangel in Verbindung standen
(siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Deshalb ist bei &lteren Patienten bei gleichzeitiger
Anwendung von Arzneimitteln, die zu Volumenmangel fuhren kénnen (z. B. Diuretika,
ACE-Hemmer), besonders auf eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr zu achten.

Komplizierte Harnwegsinfektionen

Fur mit Empagliflozin behandelte Patienten wurden Falle wvon komplizierten
Harnwegsinfektionen einschlieBlich  Pyelonephritis und Urosepsis gemeldet (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Bei Patienten mit komplizierten Harnwegsinfektionen
sollte eine Unterbrechung der Behandlung mit Empagliflozin in Erwdgung gezogen werden.

Nekrotisierende Fasziitis des Perineums (Fournier-Gangran)

Es wurden Falle von nekrotisierender Fasziitis des Perineums (auch als Fournier-Gangrén
bezeichnet) bei weiblichen und mannlichen Patienten mit Diabetes mellitus gemeldet, die
SGLT-2-Hemmer einnahmen. Hierbei handelt es sich um ein seltenes, aber schwerwiegendes
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und potenziell lebensbedrohliches Ereignis, das einen dringenden chirurgischen Eingriff und
eine Behandlung mit Antibiotika erfordert.

Den Patienten sollte empfohlen werden, sich an einen Arzt zu wenden, wenn bei ihnen die
Symptome Schmerzen, Beriihrungsempfindlichkeit, Erythem oder Schwellungen im Bereich
der Genitalien oder des Perineums gleichzeitig mit Fieber oder Unwohlsein auftreten. Beachten
Sie, dass im Vorfeld einer nekrotisierenden Fasziitis Infektionen des Urogenitaltrakts oder
Perinealabszesse auftreten koénnen. Bei Verdacht auf Fournier-Gangran ist Jardiance
abzusetzen und unverziglich eine Behandlung (u.a. die Gabe von Antibiotika und
chirurgisches Debridement) einzuleiten.

Amputationen der unteren Gliedmalien

Eine erh6hte Anzahl von Amputationen der unteren Gliedmalien (in erster Linie von Zehen)
sind in klinischen Langzeitstudien mit einem anderen SGLT-2-Inhibitor beobachtet worden.
Ob es sich hierbei um einen Klasseneffekt handelt, ist nicht bekannt. Wie bei allen
Diabetes-Patienten Ublich, ist es wichtig, die Patienten hinsichtlich der regelméaBigen
praventiven Ful3pflege zu beraten.

Leberschadigung

In klinischen Studien mit Empagliflozin wurden Félle einer Leberschédigung berichtet. Ein
Kausalzusammenhang zwischen Empagliflozin und einer Leberschéadigung ist nicht erwiesen.

Erhohter Hamatokrit

Unter der Behandlung mit Empagliflozin wurde ein Anstieg des Hamatokrits beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Chronische Niereninsuffizienz

Patienten mit Albuminurie konnten einen groReren Nutzen von der Behandlung mit
Empagliflozin haben.

Infiltrative Erkrankung oder Takotsubo-Kardiomyopathie

Patienten mit infiltrativer Erkrankung oder Takotsubo-Kardiomyopathie wurden nicht
spezifisch untersucht. Die Wirksamkeit bei diesen Patienten ist daher nicht erwiesen.

Auswertungen von Urin-Laboruntersuchungen

Aufgrund des Wirkmechanismus von Jardiance fallen Urintests auf Glucose bei mit Jardiance
behandelten Patienten positiv aus.

Beeinflussung des 1,5-Anhydroglucitol (1,5-AG)-Tests

Eine Uberwachung der Blutzuckerkontrolle mittels 1,5-AG-Test wird nicht empfohlen, da die
ermittelten 1,5-AG-Werte bei Patienten, die SGLT-2-Hemmer einnehmen, bei der Bewertung
der Blutzuckerkontrolle unzuverlassig sind. Es wird geraten, andere Methoden zur
Uberwachung der Blutzuckerkontrolle zu verwenden.
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Lactose

Die Tabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel
nicht einnehmen.

Natrium
Jede Tablette enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg), d. h. sie ist nahezu ,,natriumfrei‘.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Diuretika

Empagliflozin kann den diuretischen Effekt von Thiazid- und Schleifendiuretika verstarken und
das Risiko einer Dehydrierung und Hypotonie erhéhen (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Insulin und Insulin-Sekretagoga

Insulin und Insulin-Sekretagoga, wie z. B. Sulfonylharnstoffe, kdnnen das Risiko einer
Hypoglykamie erhéhen. Bei Anwendung in Kombination mit Empagliflozin muss daher unter
Umsténden die Dosierung des Insulins oder Insulin-Sekretagogums reduziert werden, um das
Risiko einer Hypoglyké&mie zu senken (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8 der Fachinformation).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Empagliflozin

In-vitro-Daten lassen darauf schlieRen, dass die primédre Metabolisierung von Empagliflozin
beim Menschen Uber eine Glucuronidierung durch die Uridin-5°-Diphospho-
Glucuronosyltransferasen UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 und UGT2B7 erfolgt. Empagliflozin
ist ein Substrat der Aufnahme-Transporter OAT3, OATP1B1 und OATP1B3 beim Menschen,
jedoch nicht von OAT1 und OCT2. Empagliflozin ist ein Substrat fir P-Glykoprotein (P-gp)
und das Brustkrebs-Resistenzprotein (BCRP).

Die gleichzeitige Anwendung von Empagliflozin mit Probenecid, einem Inhibitor von UGT-
Enzymen und OATS, flihrte zu einem Anstieg der maximalen Plasmakonzentrationen (Cmax)
von Empagliflozin um 26% und zu einer Zunahme der Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve (AUC) um 53%. Diese Veranderungen wurden als klinisch nicht relevant eingestuft.

Die Wirkung einer Induktion von UGT (z. B. Induktion durch Rifampicin oder Phenytoin) auf
Empagliflozin wurde nicht untersucht. Eine gleichzeitige Behandlung mit bekannten
Induktoren von UGT-Enzymen wird nicht empfohlen, da das potenzielle Risiko einer
verminderten Wirksamkeit besteht. Wenn ein Induktor dieser UGT-Enzyme gleichzeitig
angewendet werden muss, ist die Uberwachung der Blutzuckerkontrolle zur Bewertung des
Ansprechens auf Jardiance angezeigt.
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Eine Interaktionsstudie mit Gemfibrozil, einem In-vitro-Inhibitor von OAT3- und
OATP1B1/1B3-Transportern, zeigte, dass sich die Cmax von Empagliflozin nach gleichzeitiger
Anwendung um 15% und die AUC um 59% erhohte. Diese Veranderungen wurden als klinisch
nicht relevant eingestuft.

Die Hemmung von OATP1B1/1B3-Transportern durch gleichzeitige Anwendung von
Rifampicin fuhrte zu einem Anstieg der Cmax von Empagliflozin um 75% und zu einem Anstieg
der AUC von Empagliflozin um 35%. Diese Veranderungen wurden als klinisch nicht relevant
eingestuft.

Die Exposition gegentuiber Empagliflozin war mit oder ohne eine gleichzeitige Anwendung von
Verapamil, einem P-gp-Inhibitor, ahnlich; dies zeigt, dass die Hemmung von P-gp keinen
Klinisch relevanten Effekt auf Empagliflozin hat.

Wechselwirkungsstudien lassen darauf schlieRen, dass die Pharmakokinetik von Empagliflozin
nicht durch die gleichzeitige Anwendung von Metformin, Glimepirid, Pioglitazon, Sitagliptin,
Linagliptin, Warfarin, Verapamil, Ramipril, Simvastatin, Torasemid und Hydrochlorothiazid
beeinflusst wird.

Wirkungen von Empagliflozin auf andere Arzneimittel

Empagliflozin kann die renale Lithiumausscheidung erhéhen und den Lithiumspiegel im Blut
senken. Die Serumkonzentration von Lithium sollte nach Beginn der Behandlung mit
Empagliflozin und bei Dosisanderungen haufiger kontrolliert werden. Zur Uberwachung der
Serumkonzentration von Lithium ist der Patient an den Arzt, der das Lithium verschrieben hat,
zu verweisen.

Basierend auf in-vitro-Studien bewirkt Empagliflozin keine Hemmung, Inaktivierung oder
Induktion von CYP450-Isoenzymen. UGT1A1, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 oder UGT2B7
werden durch Empagliflozin nicht gehemmt. Arzneimittelwechselwirkungen aufgrund einer
Beteiligung der wichtigsten CYP450- und UGT-Isoenzyme bei gleichzeitiger Anwendung von
Empagliflozin und Substraten dieser Enzyme werden daher als unwahrscheinlich angesehen.

In therapeutischen Dosen bewirkt Empagliflozin keine Hemmung von P-gp. Basierend auf
In-vitro-Studien gilt es als unwahrscheinlich, dass Empagliflozin Wechselwirkungen mit
anderen P-gp-Substraten hervorruft. Die gleichzeitige Anwendung von Digoxin, einem P-gp-
Substrat, mit Empagliflozin fiihrte zu einer Erhéhung der AUC von Digoxin um 6% und zu
einer Erhéhung der Cmax um 14%. Diese Veranderungen wurden als klinisch nicht relevant
eingestuft.

Empagliflozin hemmt in klinisch relevanten Plasmakonzentrationen in vitro keinen der
Aufnahme-Transporter beim Menschen wie OAT3, OATP1B1 und OATP1B3. Daher werden
Arzneimittelwechselwirkungen  mit  Substraten  dieser ~ Aufnahme-Transporter  als
unwahrscheinlich angesehen.
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Bei gesunden Probanden durchgefiihrte Wechselwirkungsstudien lassen darauf schlieRen, dass
Empagliflozin keinen klinisch relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Metformin,
Glimepirid, Pioglitazon, Sitagliptin, Linagliptin, Simvastatin, Warfarin, Ramipril, Digoxin,
Diuretika und oralen Kontrazeptiva hat.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Empagliflozin bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien zeigen, dass Empagliflozin in der Spéatphase der Gestation in sehr
geringem Ausmaf die Plazenta passiert, ergaben jedoch keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf die friihe embryonale Entwicklung.
Jedoch zeigten tierexperimentelle Studien unerwiinschte Wirkungen auf die postnatale
Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Aus Vorsichtsgrinden soll eine
Anwendung von Jardiance wahrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es liegen keine Daten beim Menschen vor, ob Empagliflozin in die Muttermilch libergeht. Die
zur Verfugung stehenden toxikologischen Daten vom Tier zeigten, dass Empagliflozin in die
Milch Ubergeht. Ein Risiko fir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden.
Jardiance soll wéhrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat

Es wurden keine Studien mit Jardiance zu den Auswirkungen auf die Fertilitat beim Menschen
durchgefuhrt. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf die Fertilitdt (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Jardiance hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Die Patienten sollten angewiesen werden, VVorsichtsmalinahmen zu treffen, um
eine Hypoglykamie beim Lenken eines Fahrzeugs oder Bedienen von Maschinen zu vermeiden,
insbesondere wenn Jardiance in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und/oder Insulin
angewendet wird.

Uberdosierung

Symptome
In kontrollierten klinischen Studien zeigte sich mit Einzeldosen von bis zu 800 mg

Empagliflozin bei gesunden Probanden und mit tdglicher Anwendung mehrfacher Dosen von
bis zu 100 mg Empagliflozin bei Patienten mit Typ 2-Diabetes keine Toxizitat. Empagliflozin
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erhohte die Glucoseausscheidung im Urin und flhrte dadurch zu einer Zunahme des
Urinvolumens. Die beobachtete Zunahme des Urinvolumens war nicht dosisabhéngig und ist
klinisch nicht relevant. Beim Menschen liegen keine Erfahrungen mit Dosen uber 800 mg vor.

Behandlung

Bei einer Uberdosierung sollte eine auf den klinischen Zustand des Patienten abgestimmte
Behandlung eingeleitet werden. Ob Empagliflozin durch Hamodialyse entfernt werden kann,
wurde nicht untersucht.

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

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den
zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Annex Il B des EPAR — Produktinformation gibt hinsichtlich der Bedingungen oder
Einschran-kungen fiir die Abgabe und den Gebrauch von Jardiance® an, dass das Arzneimittel
der Verschreibungspflicht unterliegt [2].

Annex Il C des EPAR — Produktinformation fiihrt als sonstige Bedingungen und Auflagen der
Genehmigung fur das Inverkehr=bringen aus, dass regelméBig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte (Periodic Safety Update Reports, PSUR) einzureichen sind:

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fur dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107c Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internet-
portal fur Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-
Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt [2].

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

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den
zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fiir 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.
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Ein Annex IV des EPAR — Produktinformation wurde im vorliegenden Zulassungsverfahren
nicht erstellt.

In Annex Il D des EPAR — Produktinformation [2] wird hinsichtlich der Bedingungen oder
Einschrankungen fir die sichere und wirksame Anwendung des Arzneimittels auf den
Risk-Management-Plan (RMP) verwiesen [3]. Die Malinahmen zur Risikominimierung,
werden zusammenfassend im EPAR — RMP Summary veréffentlicht. Die beschriebenen Mal3-
nahmen werden in Abschnitt 3.4.4 dargestellt.

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

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den
zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.

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) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser MaBnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Fur die wichtigsten ermittelten Sicherheitsbedenken bei der Anwendung von Empagliflozin
sieht der Risk-Management-Plan (RMP) Routine-MalRnahmen zur Risikominimierung vor
(routinemalige Pharmakovigilanz-Aktivitaten) sowie eine Kennzeichnung in den
entsprechenden Abschnitten der Fachinformation [1]. Tabelle 3-16 fasst die geplanten
MaRnahmen zur Risikominimierung der wichtigen identifizierten und potenziellen Risiken
zusammen:

Tabelle 3-16: Sicherheitsbedenken und Malinahmen zur Risikominimierung (Risk-
Management-Plan)

Sicherheitsbedenken MaRnahmen zur Risikominimierung Pharmakoviliganz-
Aktivitaten
Wichtige identifizierte Risiken
Komplizierte RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung: Routine Pharmakovigilanz-
Abschnitt 4.4 und 4.8, in der Meldungen von unerwiinschten
Gebrauchsinformation Abschnitt 2 und 4 Ereignissen und Erkennung
von Signalen hinausgehen:

Verschreibungspflichtiges Arzneimittel

Zusatzliche MaRnahmen: keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-

kei -
eine Aktivitaten:
PASS 1245.96%
Genitalinfektionen RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung: Routine Pharmakovigilanz-

Aktivitaten, die tber
Meldungen von unerwiinschten
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Sicherheitsbedenken MaRnahmen zur Risikominimierung

Pharmakoviliganz-
Aktivitaten

Hinweise in der Fachinformation in
Abschnitt 4.8, in der Gebrauchsinformation
Abschnitt 4

Verschreibungspflichtiges Arzneimittel
Zusétzliche MaRRnahmen:

Ereignissen und Erkennung
von Signalen hinausgehen:

keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

PASS 1245.96%

keine
Diabetische Ketoazidose | RoutinemalBnahmen zur Risikominimierung:
einsfchl.ieBIich. Hinweise in der Fachinformation in
Erelgnlssen mit Abschnitt 4.4 und 4.8, in Gebrauchsinformation
atypischem Abschnitt 2 und 4

Erscheinungsbild Verschreibungspflichtiges Arzneimittel

Zusatzliche MaRnahmen:
keine

Routine Pharmakovigilanz-
Aktivitaten, die Uber
Meldungen von unerwiinschten
Ereignissen und Erkennung
von Signalen hinausgehen:

Formular zur Nachverfolgung
unerwiinschter Ereignisse zur
Datenerfassung von Patienten
mit Diabetischer Ketoazidose

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

PASS 1245.962

Wichtige potenzielle Risiken

Maligne Erkrankungen RoutinemalBnahmen zur Risikominimierung:
des Harnwegs Verschreibungspflichtiges Arzneimittel
Zusatzliche MalRnahmen:

keine

Routine Pharmakovigilanz-
Aktivitaten, die Uber
Meldungen von unerwinschten
Ereignissen und Erkennung
von Signalen hinausgehen:

keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

PASS 1245.97°

Leberschéadigung RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung:

Hinweise in der Fachinformation in
Abschnitt 4.2 und 4.4

Verschreibungspflichtiges Arzneimittel
Zusatzliche MalRnahmen:

Routine Pharmakovigilanz-
Aktivitaten, die Uber
Meldungen von unerwinschten
Ereignissen und Erkennung
von Signalen hinausgehen:

keine

Hinweise in der Fachinformation in
Abschnitt 4.4. in Gebrauchsinformation
Abschnitt 2

Verschreibungspflichtiges Arzneimittel
Zusétzliche MaRRnahmen:
keine

kein . -
eine Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:
PASS 1245.96%
Amputationsrisiko RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung: Routine Pharmakovigilanz-

Aktivitaten, die tber
Meldungen von unerwiinschten
Ereignissen und Erkennung
von Signalen hinausgehen:

Formular zur Nachverfolgung
unerwinschter Ereignisse zur
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Sicherheitsbedenken MaRnahmen zur Risikominimierung Pharmakoviliganz-
Aktivitaten

Datenerfassung von Patienten
mit Amputationsrisiko

Zusatzliche Pharmakovigilanz-

Aktivitaten:
PASS 1245.0137¢
Pankreatitis RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung: Routine Pharmakovigilanz-
Verschreibungspflichtiges Arzneimittel Aktivitaten, die Gber

Meldungen von unerwiinschten
) Ereignissen und Erkennung
keine von Signalen hinausgehen:

Formular zur Nachverfolgung
unerwinschter Ereignisse zur
Datenerfassung von Patienten
mit Pankreatitis

Zusatzliche MaRnahmen:

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

keine

Quelle: [3]

a: Finaler Report 31.12.2022
b: Finaler Report 30.06.2022
¢: Finaler Report 31.03.2023

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

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den
zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.

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
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Gegenwartig sind keine von der Fachinformation oder dem Risk-Management-Plan
abweichenden weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung bekannt.

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

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den
zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 84 von 87



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 19.12.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

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

Die Angaben fiir die Abschnitte 3.4.1 bis 3.4.5 wurden der Fachinformation bzw. der
EPAR — Produktinformation sowie dem Risk-Management-Plan von Jardiance® entnommen.
Eine systematische Literaturrecherche war zur Informationsbeschaffung nicht erforderlich.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

1. Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG. Fachinformation. Jardiance®
Filmtabletten. Stand: Dezember 2023; 2023.

2. Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG. EPAR - Produktinformation.
Jardiance. Stand: Dezember 2023.

3. Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG. EU Risk Management Plan for
Jardiance (empagliflozin). Version 21.0; 2022.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalstabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemal § 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 3-11 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Berlicksichtigen 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 Durchfihrung 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 3-11 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht flr die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-17: Alle &rztlichen Leistungen, die gemé&R aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

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

Keine drztlichen Leistungen zur Anwendung gemald aktuell giiltiger Fachinformation.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Gemal} gultiger Fachinformation (Stand Dezember 2023) [1] sind keine arztlichen Leistungen
zur Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels erforderlich. Es ergeben sich folglich keine
verpflichtenden Leistungen.

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

Nicht zutreffend.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
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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 &rztlichen 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 fur 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. Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG. Fachinformation. Jardiance®
Filmtabletten. Stand: Dezember 2023; 2023.
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