Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3E Stand: 26.02.2015

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

Dokumentvorlage, Version vom 18.04.2013

Dossier zur Nutzenbewertung
gemald § 35a SGB V

Insulin degludec (Tresiba®)

Novo Nordisk Pharma GmbH
Modul 3E

Zur Behandlung des Diabetes mellitus
bei Jugendlichen und Kindern ab dem Alter von 1 Jahr

Zweckmalige Vergleichstherapie,
Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen,
Kosten der Therapie fir die GKV,
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung

Stand: 26.02.2015

Insulin degludec (Tresiba®) Seite 1 von 128



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3E Stand: 26.02.2015

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

Inhaltsverzeichnis
Seite
TaDEHENVEIZEICNNIS ..o et be e nreas 3
ADDIAUNGSVEIZEICANIS ...t enes 5
ADKUIZUNGSVEIZEICANIS. ... 6
3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie...........cccccocveveiiienieeinsie e, 11
3.1.1 Benennung der zweckmalRiigen Vergleichstherapie ............ccccooeniniiiiiicicnenn 12
3.1.2 Begriindung flr die Wahl der zweckméRigen Vergleichstherapie........................ 13
3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1 ...........coovvveiiennne 15
3.1.4 Referenzliste flr ADSChNITE 3. 1.......cooiiiiieieiiee e 16
3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen...............cc....... 18
3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation............ 18
3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung ..........ccocceoeieieniiinenineieenn 29
3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland ............c.ccccoocevveiiiinnen, 53
3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation...........c.ccooviiiiiiiiiineeee 60
3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
ZUSAIZINULZEN ...ttt e st e s be e e be e e s nbe e e e nnneeenrnas 61
3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2 ..., 62
3.2.7 Referenzliste fUr ADSChNITE 3.2......cciiiiiieiee s 65
3.3 Kaosten der Therapie flr die gesetzliche Krankenversicherung .........c.ccccocceevvevveneane. 86
3.3.1 Angaben zur BehandlungSAauer............cccoeiiiiieiiieieieeee e 86
3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalRige VergleiChStherapie. ...... ..o 88
3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen
VergleiChStNerapie ........coeiieie s 91
3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen ........................ 92
3.3.5 Angaben zu JahrestherapiekoSIeN ..........ccoiiiiiiiiiiieiee e 96
3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen...........cccooveveiieie e 99
3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3 ...........cccoviienn, 100
3.3.8 Referenzliste flir ADSChNILE 3.3.....cc.oiiiiiiiiee s 102
3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung .........c.ccccveveveevreineceeennn, 105
3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation..............ccccccoevvvennn. 105
3.4.2 Bedingungen flr das Inverkehrbringen ..........c.ccoovvviieiiiii i 117
3.4.3 Bedingungen oder Einschréankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
deS ArzNeIMITIEIS .....coveiiee e 120
3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan ............cccooiiiiiiiiininiiceee,s 120
3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung..............c........ 127
3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4 ...........cccceeeinn, 128
3.4.7 Referenzliste fur ADSChNITE 3.4 ......ccooiiiiiiie e 128

Insulin degludec (Tresiba®) Seite 2 von 128



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3E Stand: 26.02.2015

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

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 3-1: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation ............ccccoevviieiieiveie e, 60
Tabelle 3-2: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel).......... 62
Tabelle 3-3: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmalige VergleiChStNErapie) ........ccvcoveiieiieiei e 87
Tabelle 3-4: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaliige VergleiChStNErapie) ... ... 88
Tabelle 3-5: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaliige VergleiChStNErapie) ... ... 89
Tabelle 3-6: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
VErgIeICNSINEIAPIE ... ...i i 91

Tabelle 3-7: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
VErgleiChStNErapI®) .....cvi ittt 93

Tabelle 3-8: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit.......................... 94

Tabelle 3-9: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten flr das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient
und fur die jeweilige Population / Patientengruppe inSgesamt) ...........cccocveveeiveieereseeseesnenn 95

Tabelle 3-10: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt).........ccccccveeveveeveeiieseenenn, 97

Zusatzliche Tabellen:

Tabelle 3-A: Zugelassenes Anwendungsgebiet und zweckméRige Vergleichstherapie .......... 13

Tabelle 3-B: Charakteristika des Typ 1 und Typ 2 Diabetes und des monogenetischen
Diabetes bei Kindern und JugendliChen............c.oooiiiiiiiii e 19

Tabelle 3-C: Risikofaktoren fiir kardiovaskulédre Komplikationen bei 33.488 Kindern und
Jugendlichen Mit TYP L DIDETES ......ccvieiiieieece et 23

Tabelle 3-D: Differentialdiagnostische Kriterien bei der Diagnosestellung des Typ 1 oder
TYP 2 DIBDETES ...t bbbttt bbbttt 25

Tabelle 3-E:  Mittlere jahrliche, diabetesbedingte Kosten (ambulante und stationare
Versorgung, Insulin, Injektionszubehor einschlieRlich Pumpen, Material flr die
Blutglucose-Selbstkontrolle) bei padiatrischen T1IDM-Patienten mit und ohne diabetische
Ketoazidose 36

Tabelle 3-F: Pravalenz des Diabetes mellitus Typ 1 bei Kindern und Jugendlichen in
DRULSCRIANG ...ttt b e st sbe et e s s e e beenbesneenneas 55

Insulin degludec (Tresiba®) Seite 3 von 128



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3E Stand: 26.02.2015
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-G: Pravalenz des Diabetes mellitus bei Kindern und Jugendlichen im Alter von

1-19 Jahren in DeULSCIANG ..........ooviiiiiiiiiiceee b 55
Tabelle 3-H: Inzidenz des Typ 1 Diabetes bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland

IM ZEItraum 1988-1905.... ..ottt bbbt ne e 56
Tabelle 3-1: Studienergebnisse zur Inzidenz des Typ 1 Diabetes bei Kindern und

Jugendlichen in Deutschland seit etwa 1989...........cccccciiiiiieiicc e 57
Tabelle 3-J: Aktuelle Inzidenz des Diabetes mellitus bei Kindern und Jugendlichen in
DEULSCRIANG ...ttt ebe st e sbeeteeneesbeenteaneenneas 58
Tabelle 3-K: Entwicklung der Pravalenz des Typ 1 Diabetes bei deutschen Kindern und
Jugendlichen bis 15 Jahre in DeutsChIaNnd............ccooiiiiiiiiiiie e 59

Tabelle 3-L:  Suchstrategien zur Epidemiologie des Diabetes mellitus bei Kindern und
Jugendlichen 64

Tabelle 3-M: Entwicklung der Zahl der mit Insulin degludec behandelten GKV-Patienten
insgesamt und im Anwendungsgebiet E (21).......cccvevviieiieie e 100

Tabelle 3-N: Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans (4) .........ccccoovvvviinnnenn. 121

Insulin degludec (Tresiba®) Seite 4 von 128



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3E Stand: 26.02.2015

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

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 3-1: Mittlere Serumkonzentration von Insulin detemir (A) und NPH-Insulin
(B) im Tagesprofil nach Altersgruppen (Quelle: (9), Seite 3090) .......cccocvevvrieereereiirreeiene 15
Abbildung 3-2: Profil der Glucose-Infusionsrate, geglattet, Steady state-Profil im Mittel
0-24 Stunden - Insulin degludec 100 Einheiten/ml 0,6 Einheiten/Kg - (98) .......cccocvvvvvrieennene. 43
Abbildung 3-3: Simulierte mittlere Konzentrations-Zeit-Profile fir Insulin degludec tiber
24 Stunden. Steady State-Profil im Mittel fur Kinder, Jugendliche und Erwachsene ............. 44
Abbildung 3-4: Reduzierung des HbA;. tiber 52 Wochen bei Kindern und Jugendlichen
mit Typ 1 Diabetes (IDeg: Insulin degludec, IDet: Insulin detemir, HbA1:
Glykohd@moglobin, ns: NOt SIGNITICANT).........cocuiiiiiiiee e 46

Insulin degludec (Tresiba®) Seite 5 von 128



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3E

Stand: 26.02.2015

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

Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ACE Angiotensin Converting Enzyme

ADA American Diabetes Association

AGPD Arbeitsgemeinschaft fiir Padiatrische Diabetologie

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-RL Arzneimittel-Richtlinie

AOK Allgemeine Ortskrankenkasse

APS2 Autoimmunpolyglandulares Syndrom Typ 2

AST Aspartat-Aminotransferase

ATC Anatomisch-therapeutisch-chemisch(e Klassifikation)

AUC Area under the curve

AVP Apothekenverkaufspreis

AWG Anwendungsgebiet

AWME Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

AWME-IMWi Institut fiir m_edizinische_s Wissensrpgn'flgement der Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

BAK Bundesarztekammer

BMI Body Mass Index

BVA Bundesversicherungsamt

BW Baden-Wirttemberg

CD4 Cluster of Differentiation 4

CD8 Cluster of Differentiation 8

CHMP Committee fo_r Medicinal Products for Human Use (Ausschuss fir
Humanarzneimittel)

Crax Maximaler Plasmaspiegel

csl| Contint_Jous Subcutaneous Insulin Infusion (Insulin-Pumpen-
Therapie)

DCCT Diabetes Control and Complications Trial

DCz Deutsches Cochrane Zentrum

DDD Defined Daily Dose

DDG Deutsche Diabetes Gesellschaft

Insulin degludec (Tresiba®)

Seite 6 von 128



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3E

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

Abkurzung Bedeutung

DDR Deutsche Demokratische Republik

diabetesDE Deutsche Diabetes-Hilfe

DIAMOND Diabetes mondiale

DIARY Baden-Wirttemberg Diabetes Incidence Registry

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und Information

DKA Diabetische Ketoazidose

DMP Disease-Management-Program

E Wirkstoffeinheit

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

EDIC Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications

EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

ESPED Erhebungseinheit flir seltene padiatrische Erkrankungen in
Deutschland

EU Européische Union

EURODIAB The epidemiology and prevention of diabetes

f folgende

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GADA Autoantikorper gegen Glutamatdecarboxylase der Betazellen

GIR Glucose-Infusionsrate

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GLP-1 Glucagon-Like Peptide-1

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

HbA ¢ Unterfraktion ,,c* des glykierten Hamoglobins

HLA Human Leukocyte Antigen

HRQoL Health-Related Quality of Life

IA-2A Autoantikérper gegen Tyrosinphosphatase

IAA Insulinautoantikdrper

ICA Islet cell antibody (Inselzellantikorper)

Insulin degludec (Tresiba®)

Stand: 26.02.2015

Seite 7 von 128



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3E Stand: 26.02.2015

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

Abkurzung Bedeutung

IcT Intensifi_ed conventio_nal (inSL_JIin) therapy (intensivierte
konventionelle Insulintherapie)

ID Identifikationsnummer

IDDM Insulin-Dependent Diabetes Mellitus

IDF International Diabetes Federation

IQWIG Institut fr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ISPAD International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes

IU International Unit(s)

k.A. Keine Angabe

KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung

KG Korpergewicht

KHK Koronare Herzkrankheit

Kl Konfidenzintervall

KiGGS Kinder- und Jugendgesundheitssurvey

LADA Latent Autoimmune Diabetes in Adults

MAO Monoaminooxidase

MedDRA Meﬂdical Dicti'gnary _fo_rlRegl_JIatory Activites (Med_izipisches
Woarterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung)

MeSH Medical subject heading

MODY Maturity Onset Diabetes of the Young

NPH Neutral Protamin Hagedorn

NRW Nordrhein-Westfalen

PSUR Periodic Safety Update Report

pU Pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized Controlled Trial(s)

RF Risikofaktor(en)

RKI Robert-Koch-Institut

RMP Risk-Management-Plan

RR Risk Ratio

S3 Stufe 3

SGB Sozialgesetzbuch

SGBV Sozialgesetzbuch — Funftes Buch

Insulin degludec (Tresiba®) Seite 8 von 128



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3E Stand: 26.02.2015

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

Abkurzung Bedeutung

SMPG Self-Monitoring of Blood Glucose (Selbstmessung der Blutglucose)
T1DM Diabetes mellitus Typ 1

T2DM Diabetes mellitus Typ 2

tiab Title and/or abstract

U Unit

USA Vereinigte Staaten von Amerika

VK Variationskoeffizient

ZNS Zentralnervensystem

ZnT8 Autoantikorper gegen den Zink-Transporter 8 der Betazellen
ZNT ZweckmaBige Vergleichstherapie

Insulin degludec (Tresiba®) Seite 9 von 128



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3E Stand: 26.02.2015

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

3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkulrzungsverzeichnis 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

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

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

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel 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 zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

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

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

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

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

Die< Fachinformationen des Arzneimittels - Tresiba® (Insulin degludec) legen in Abschnitt
4.1 als Anwendungsgebiete fest: ,,Behandlung des Diabetes mellitus bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern ab einem Jahr.*

Weiterhin wird in Abschnitt 4.2 ,,Dosierung und Art der Anwendung® der Fachinformationen
des Arzneimittels ausgefihrt:

,Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 kann Tresiba® allein oder in einer Kombination
mit oralen Antidiabetika, GLP-1-Rezeptoragonisten und Bolusinsulin angewendet werden

(.).

Bei Diabetes mellitus Typ 1 muss Tresiba® mit kurz/schnell wirkendem Insulin kombiniert
werden, um den mahlzeitenbezogenen Insulinbedarf zu decken.” (1; 2)

Die Behandlung des insulinpflichtigen Diabetes mellitus (IDDM) bei Kindern und
Jugendlichen erfolgt weit (berwiegend (zu Uber 90 %) in Form der intensivierten
konventionellen Insulintherapie (ICT), und diese Modalitdt wird in der aktuellsten
verfugbaren S3-Leitlinie (3) auch ausdriicklich empfohlen. Neben dem therapeutischen
Standard der Basal-Bolus Therapie kommt dabei zunehmend auch die Insulin-Pumpen-
Therapie (CSII) zur Anwendung (3).

Eine Insulin-Monotherapie bei Kindern und Jugendlichen ist nicht relevant, da grundsétzlich
die ICT empfohlen wird. Dartiber hinaus ist fur die Festlegung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (ZVT) nicht von Belang, ob Patient(inn)en mit IDDM Typ 2 zusétzlich
noch eine Medikation mit oralen Antidiabetika erhalten. Weiterhin machen die Kinder und
Jugendlichen mit einem IDDM Typ 2 nur einen vergleichsweise geringen Teil der
insulinpflichtigen Patienten dieser Altersgruppe insgesamt aus. Bei der Schatzung dieses
Anteils werden als beste Verfuigbare Grundlage aktuelle Annahmen der Deutschen Diabetes
Gesellschaft (DDG) und der Deutschen Diabetes Hilfe (diabetesDE) zugrunde gelegt
(systematische Angaben zur Epidemiologie des Diabetes mellitus bei Kindern und
Jugendlichen in Deutschland finden sich im Abschnitt 3.2.3). Der ,,Deutsche
Gesundheitsbericht 2015 geht von 30.500 Kindern und Jugendlichen im Alter von 0-19
Jahren mit Typ 1 Diabetes und etwa 800 Kindern und Jugendlichen mit Typ 2 Diabetes aus;
zur letztgenannten Zahl wird eine Dunkelziffer von weiteren 800 Patienten geschatzt (4). Aus
diesen Grundannahmen resultiert ein Anteil von 0,7-1,3 % (ohne bzw. mit Einrechnung der
Dunkelziffer) der Kinder und Jugendlichen mit IDDM, die einen Typ 2 Diabetes aufweisen.
GemaR der Fachinformationen des Arzneimittels — Tresiba® (Insulin degludec) und den oben
genannten Griinden wird das Anwendungsgebiet ,Behandlung von Kindern und
Jugendlichen” nicht nach Typ des Diabetes und eventuellen Begleitbehandlungen
differenziert; dies ist auf Basis der dargelegten epidemiologischen Erkenntnisse angemessen.
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Die zweckmaRige Vergleichstherapie flir das im vorliegenden Dossier betrachtete
Teilanwendungsgebiet von Insulin degludec (Tresiba®) ist in Tabelle 3-A zusammengefasst:

Tabelle 3-A: Zugelassenes Anwendungsgebiet und zweckmaiiige Vergleichstherapie

Anwendungsgebiet, | Anwendungsgebiet ZweckmaRige

Kodierung im Vergleichstherapie®

Dossier

E Behandlung des Diabetes Lang wirkendes modernes Insulin
mellitus bei Jugendlichen und + Bolusinsulin®
Kindern ab dem Alter von 1 Jahr

a: In den ,,Tragenden Griinden zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) — Insulin degludec* vom 16. Oktober 2014 wird festgestellt, dass fiir
,.Endpunkte einer kurzfristigen Behandlung [...] eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Studien mit
Insulinanaloga auf Humaninsulin angenommen werden [kann]* (5)

Quelle: (1; 2; 6)

Die Vergleichstherapie zur Kombinationstherapie von Insulin degludec (Tresiba®) mit
Bolusinsulin im vorliegenden Modul 3 zum Anwendungsgebiet E sind moderne
Insulinanaloga, die Novo Nordisk als ZVT betrachtet; die dieser Einschdtzung zugrundel
iegende Ubertragbarkeit der Ergebnisse von NPH- und lang wirkenden Analoginsulinen
wurde zuletzt vom G-BA in den ,,Tragenden Griinden zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)“ vom 16.
Oktober 2014 bestatigt (5).

3.1.2 Begrindung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

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

Ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) zum Thema
»zweckmadfige Vergleichstherapie® fiir das Anwendungsgebiet E (Behandlung des Diabetes
mellitus bei Kindern und Jugendlichen) hat nicht stattgefunden. Die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse aus Studien mit Insulinanaloga auf Humaninsulin, die Novo Nordisk im
Nutzenbewertungsdossier zu Insulin degludec bei Erwachsenen dargelegt hat, wurde
mittlerweile auch vom G-BA bestétigt (5).

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

Laut G-BA-Beratung vom 19. Februar 2014 kénnen fiir die Nutzenbewertung fiir Tresiba® bei
Erwachsenen auch Studien berlcksichtigt werden, in denen Insulinanaloga eingesetzt wurden.
Hierzu war die Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus Studien mit Insulinanaloga auf
Humaninsulin darzulegen. Der G-BA hat seinerzeit Humaninsulin als zweckméRige
Vergleichstherapie bestimmt (6).

Im G-BA-Beschluss zu Tresiba® bei Erwachsenen vom 16. Oktober 2014 (5) wurde die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Studien mit Insulinanaloga auf Humaninsulin beziglich
kurzfristiger Endpunkte einer Behandlung bestatigt. Diese Bestatigung der Ubertragbarkeit
wird somit auch fir die Wahl der lang wirkenden Insulinanaloga als ZVT fir Insulin
degludec im Anwendungsgebiet E (Behandlung des Diabetes mellitus bei Kindern und
Jugendlichen) angewendet. Im vorliegenden Dossiermodul wird daher auch ein
Insulinanalogon als Kostenkomparator verwendet.

Moderne Insulinanaloga sind in der Versorgungsrealitdat in Deutschland und weltweit
besonders bei Kindern und Jugendlichen etablierte Wirkstoffe, und ihre Wirksamkeit und
Sicherheit gegenuber Humaninsulin sowie untereinander wurde in zahlreichen klinischen
Studien untersucht. Internationale Konsensuspapiere und Leitlinien empfehlen Insulinanaloga
zur Behandlung von Typ 1 Diabetes und Typ 2 Diabetes (7) wegen des Vorteils hinsichtlich
nachtlicher Hypoglykamien (8). Desweiteren wird in der S3-Leitlinie der Deutschen Diabetes
Gesellschaft (DDG) zur Behandlung des Diabetes mellitus bei Kindern und Jugendlichen auf
Studienergebnisse hingewiesen, die Vorteile der modernen Insulinanaloga im Allgemeinen
sowie insbesondere von Insulin detemir im Vergleich zu Humaninsulin (Neutral Protamin
Hagedorn [NPH] Insulin) belegen (3).

Zum einen war dabei das pharmakokinetische Profil gunstiger: Eine Untersuchung von Danne
et al. (9) zeigte — insbesondere bei Kindern — einen wesentlich ausgeglicheneren Verlauf der
Serumkonzentration von Insulin detemir gegentber NPH-Insulin, der sich in einer signifikant
niedrigeren Varianz von wichtigen pharmakokinetischen Parametern (wie der
Maximalkonzentration und der Flache unter der Konzentrationskurve) manifestiert (siehe
Abbildung 3-1).
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Abbildung 3-1: Mittlere Serumkonzentration von Insulin detemir (A) und NPH-Insulin (B) im
Tagesprofil nach Altersgruppen (Quelle: (9), Seite 3090)

Diesbezuglich war Insulin detemir auch Insulin glargin Uberlegen, wobei der Unterschied
weniger deutlich ausgepragt war als gegeniiber NPH-Insulin (10).

Die pharmakokinetischen Vorteile manifestieren sich dabei auch in Form einer besseren
glykamischen Kontrolle mit weniger unerwiinschten Wirkungen: Gegentiber NPH-Insulin gab
es nach einer aktuellen Metaanalyse beim Einsatz von lang wirkenden modernen Insulinen
einen signifikanten Vorteil beziglich des HbA;.-Wertes (11). Zudem zeichnete sich Insulin
detemir durch eine signifikant niedrigere Blutzuckervariabilitdt, eine niedrigere Rate
symptomatischer néchtlicher Hypoglykdmien und einen gunstigeren Verlauf des
Kdrpergewichts aus (12; 13). Insulin glargin fuhrte im Vergleich mit NPH-Insulin zu weniger
Hypoglykamien und einer hoheren Therapiezufriedenheit (14).

Weiter ist anzumerken, dass von Seiten der amerikanischen Zulassungsbehérde Food and
Drug Administration (FDA) im Zulassungsverfahren zu Insulin degludec keine Studien mit
Humaninsulin (Neutral Protamin Hagedorn [NPH] Insulin) als Vergleichstherapie verlangt
wurden (15).

Neben der Tatsache, dass moderne Insulinanaloga weltweit in der Versorgung etablierte
Wirkstoffe sind, ist insbesondere aus dem vom G-BA festgestellten therapeutisch
vergleichbaren Nutzen die Vergleichbarkeit von Humaninsulin und modernen Insulinanaloga
und somit die Ubertragbarkeit der Ergebnisse gegeben. Aus diesem Grund flieBen in die
vorliegende Nutzenbewertung randomisierte kontrollierte Studien (RCT, engl. ,,randomized
controlled trials*) mit modernen Insulinanaloga, die Novo Nordisk als ZVT betrachtet, ein.

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 Anwendungsgebiete von Insulin degludec (Tresiba®) basieren auf den Fachinformationen
des Arzneimittels — Tresiba® (Stand 01/2015) (1; 2) und dem Beratungsgespréch zu Tresiba®
beim G-BA.
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Nationale und internationale Leitlinien zur Behandlung des Diabetes mellitus wurden nach
den methodischen Vorgaben des Deutschen Cochrane Zentrums (DCZ), des Instituts flir
medizinisches Wissensmanagement der AWMF (AWMF-IMWi) sowie des Arztlichen
Zentrums fiir Qualitit in der Medizin (AZQ) recherchiert (16).

Publizierte Quellen zur Frage der Bewertung von modernen Insulinanaloga vs. NPH-Insulin
fur die Basalbehandlung wurden im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche fiir den
Abschnitt 3.2 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. Novo Nordisk Pharma GmbH. Fachinformation Tresiba® - 100 Einheiten/ml
Injektionslosung in einem Fertigpen. 200 Einheiten/ml Injektionsldsung in einem
Fertigpen. Data on file.

2. Novo Nordisk Pharma GmbH. Fachinformation Tresiba® - 100 Einheiten/ml
Injektionslésung in einer Patrone. Data on file.

3. diabetesDE und Deutsche Diabetes-Gesellschaft (DDG). Diagnostik, Therapie und
Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter. Hrsg.: Haak T,
Kellerer M. Stand: 2010. [Zuletzt gepriift am 16.02.2015]. URL: http://www.deutsche-
diabetes-
gesellschaft.de/fileadmin/Redakteur/Leitlinien/Evidenzbasierte Leitlinien/EBL_Kinde
salter 2010.pdf.

4. diabetesDE — Deutsche Diabetes-Hilfe. Deutscher Gesundheitsbericht - Diabetes
2015. Stand: 2015. [Zuletzt gepruft am 16.02.2015]. URL.:
http://www.diabetesde.org/fileadmin/users/Patientenseite/PDFs_und_TEXTE/Infomat
erial/Gesundheitsbericht_2015.pdf

S. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Insulin degludec. Stand: 16.10.2014. [Zuletzt
gepruft am 16.02.2015]. URL.: https://http://www.g-ba.de/downloads/40-268-
2976/2014-10-16_ AM-RL-XII_Insulin degludec_2014-05-01-D-109 TrG.pdf.

6. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprach gemaf
8 8 Abs. 1 AM-NutzenV, Beratungsanforderung Tresiba 2014-B-002.
7. Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB, Diamant M, Ferrannini E, Nauck M et al.

Management of hyperglycemia in type 2 diabetes: a patient-centered approach:
position statement of the American Diabetes Association (ADA) and the European
Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care [Practice Guideline
Review] 2012;35(6):1364-1379.

8. Rosenstock J, Dailey G, Massi-Benedetti M, Fritsche A, Lin Z, Salzman A. Reduced
hypoglycemia risk with insulin glargine: a meta-analysis comparing insulin glargine
with human NPH insulin in type 2 diabetes. Diabetes Care [Comparative Study, Meta-
Analysis, Research Support, Non-U.S. Gov't] 2005;28(4):950-955.
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Danne T, Lipke K, Walte K, Von Schuetz W, Gall MA. Insulin detemir is
characterized by a consistent pharmacokinetic profile across age-groups in children,
adolescents, and adults with type 1 diabetes. Diabetes Care 2003;26(11):3087-3092.
Danne T, Datz N, Endahl L, Haahr H, Nestoris C, Westergaard L et al. Insulin detemir
Is characterized by a more reproducible pharmacokinetic profile than insulin glargine
in children and adolescents with type 1 diabetes: results from a randomized, double-
blind, controlled trial. Pediatr Diabetes 2008;9(6):554-560.

Tricco AC, Ashoor HM, Antony J, Beyene J, Veroniki AA, Isaranuwatchai W et al.
Safety, effectiveness, and cost effectiveness of long acting versus intermediate acting
insulin for patients with type 1 diabetes: systematic review and network meta-analysis.
Bmj 2014;349:95459.

Robertson KJ, Schoenle E, Gucev Z, Mordhorst L, Gall MA, Ludvigsson J. Insulin
detemir compared with NPH insulin in children and adolescents with Type 1 diabetes.
Diabet Med 2007;24(1):27-34.

Thalange N, Bereket A, Larsen J, Hiort LC, Peterkova V. Insulin analogues in
children with Type 1 diabetes: a 52-week randomized clinical trial. Diabet Med
2013;30(2):216-225.

Thisted H, Johnsen SP, Rungby J. An update on the long-acting insulin analogue
glargine. Basic Clin Pharmacol Toxicol 2006;99(1):1-11.

Food and Drug Administration (FDA). Memorandum of Meeting Minutes, End of
Phase-2 Meeting, IND 76,496 SIBA IND 73,198 SIAC.

Deutsches Cochrane-Zentrum. Manual Systematische Literaturrecherche fiir die
Erstellung von Leitlinien. 1. Auflage. Deutsches Cochrane-Zentrum,
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften-
Institut fiir Medizinisches Wissensmanagement, Arztliches Zentrum fiir Qualitiit in der
Medizin. [Zuletzt gepriift am 16.02.2015]. URL.:
http://www.cochrane.de/de/webliographie-litsuche.
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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.
Bertcksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemdf} Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation genannt. Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Definition und Klassifikation des Diabetes mellitus

Der Diabetes mellitus ist eine Stoffwechselkrankheit, die mit dem Leitbefund einer
chronischen Hyperglykamie einhergeht. Neben einem gestorten Kohlenhydratmetabolismus
liegt zudem je nach Pathophysiologie eine Dysregulation von Fett-, Eiweil- und
Elektrolytstoffwechsel vor. Folgeerkrankungen und Komplikationen, die bei Diabetes
mellitus auftreten und die bei den Patienten mit einer verringerten Lebensqualitdt und
Lebenserwartung einhergehen, sind auf die Hyperglykéamie zurtickzufuhren.

Bei Kindern und Jugendlichen unterscheidet man prinzipiell zwischen dem Typ 1 und Typ 2
Diabetes sowie dem monogenetischen Diabetes mellitus.
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Tabelle 3-B: Charakteristika des Typ 1 und Typ 2 Diabetes und des monogenetischen
Diabetes bei Kindern und Jugendlichen

Faktor

Typ 1l

Typ 2

Monogenetisch

Genetik

Polygenetisch

Polygenetisch

Monogenetisch

Alter bei Manifestation

6 Monate bis junges
Erwachsenenalter

Ublicherweise wéhrend
der Pubertat (oder
spater)

Héufig nach der
Pubertat (Ausnahme:
Glucokinase und
neonataler Diabetes)

Klinische Préasentation | Meistens akut, rasch Variabel: von langsam, | Variabel (bei
mild (oft Zufalls- Glucokinase evtl.
befund) bis schwer zufallig)

Assoziation mit Ja Nein Nein

Autoimmunitat

Assoziation mit Ketose | Haufig Selten Héaufig bei neonatalem

Diabetes, selten bei
den anderen Formen

Assoziation mit

Entsprechend der

Erhohte Haufigkeit

Entsprechend der

Adipositas Population Population
Assoziation mit Nein Ja Nein
Acanthosis nigricans

Héaufigkeit (% der Normalerweise >90% | In den meisten Landern | 1-4%
Kinder und <10% (Japan 60-80%)

Jugendlichen mit

Diabetes)

Elternteil mit Diabetes | 2-4% 80% 90%

Quelle: (1)

Definition und Klassifikation des Typ 1 Diabetes

Beim Typ 1 Diabetes kommt es zu einem absoluten Insulinmangel aufgrund einer Zerstoérung
der Betazellen der Langerhans-Inseln im Pankreas, in deren Folge keine Sekretion von Insulin
mehr stattfindet. Der Typ 1 Diabetes macht ca. 5-10% aller Félle mit Diabetes mellitus aus.
Die Erkrankung tritt am h&ufigsten im Kindes- und Jugendalter auf. Der Typ 1 Diabetes ist
durch eine Zerstorung der insulinproduzierenden Betazellen der Langerhans-Inseln im
Pankreas charakterisiert (2). Die Betazellen wirken auch als Glucose-Sensoren und sorgen bei
zu hohen Glucosekonzentrationen fir eine Insulinausschittung, um den Glucosespiegel
innerhalb seiner physiologischen Schwankungsbreite zu halten. Die Zerstérung der Betazellen
ist irreversibel und flhrt in Abhangigkeit vom Ausmal der Destruktion zu Einschrankungen
bis hin zum volligen Verlust der Blutglucosekontrolle (3).

Man unterscheidet zwei Subtypen des Typ 1 Diabetes: Bei dem immunologisch vermittelten
Typ 1 Diabetes (Typ 1a) kommt es zu einer zellvermittelten autoimmunen Zerstérung der
Betazellen der Langerhans-Inseln im Pankreas. Diese Erkrankungsform kann durch den
Nachweis serologischer Marker erkannt werden (2).

Beim idiopathischen Typ 1 Diabetes (Typ 1b) lassen sich keine Anzeichen eines
Autoimmungeschehens nachweisen. Diese seltene Form des Typ 1 Diabetes kommt
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mehrheitlich bei Afrikanern oder Asiaten vor, und genetische Faktoren spielen eine
entscheidende Rolle. Bei Patienten, die an einem idiopathischen Typ 1 Diabetes erkrankt sind,
treten ketoazidotische Episoden auf, die mit Phasen eines unterschiedlich deutlich
ausgepragten Insulinmangels alternieren. Daher ist es moglich, dass die Indikation fiir einen
Insulinersatz bei diesem Patientenkreis nur von Zeit zu Zeit besteht (4). Eine
atiopathogenetische Ursache flr die Zerstorung der Betazellen ist nicht bekannt. Einige der
betroffenen Patienten leiden unter einem permanten Insulinmangel und sind fir Ketoazidosen
besonders pradisponiert (5).

Atiopathogenese des Typ 1 Diabetes

Die Ursachen fir die Entstehung eines Typ 1 Diabetes sind nicht genau geklart. So wurde
lange Zeit die Initilerung eines durch CD4'- und CD8'-T-Zellen und Makrophagen
gesteuerten Entziindungsprozesses durch Umweltfaktoren bei genetisch prédisponierten
Patienten diskutiert, der zu einer Zerstorung der Betazellen in den Langerhans-Inseln der
Bauchspeicheldriise fiithrt (6; 7). Dem klinisch manifesten Typ 1 Diabetes geht eine
praklinische Phase der Autoimmunitdt voraus. Dieser immunologische Zerstérungsprozess
kann 0Uber lange Zeit — einige Monate bis mehrere Jahre — unbemerkt andauern. Im
pradiabetischen Stadium zeigt sich eine unzureichende Insulinsekretion in geringen
Konzentrationen des C-Peptids im Serum (8).

Die préklinische Phase ist durch den Nachweis von Autoantikdrpern im Blutserum bei noch
regelhafter Blutglucosekonzentration definiert. Die Autoantikdrper haben als serologische
Marker eine Spezifitit fir Inselzellgewebe (Inselzellantikorper, 1CA), Insulin
(Insulinautoantikorper, 1AA), Glutamatdecarboxylase der B-Zelle (Autoantikorper gegen
Glutamatdecarboxylase der Betazellen, GADA), Tyrosinphosphatase (Autoantikrper gegen
Tyrosinphosphatase, 1A-2A) und einen spezifischen Zink-Transporter (Autoantikdrper gegen
den Zink-Transporter 8 der Betazellen, ZnT8) (9-11). Der Nachweis von Inselzellantikdrpern
ermoglicht in Verbindung mit einer verringerten Insulinsekretion bei intravenoser
Glucosetoleranztestung die Vorhersage eines mehr als 50 %igen Erkrankungsrisikos
innerhalb der nachsten flinf Jahre. Eine positive Testung auf mehrere Autoantikorper
beschreibt ein besonders hohes Erkrankungsrisiko (10; 12).

Etwa 85-90 % der Erkrankten weisen eine charakteristische Assoziation der humanen
Leukozytenantigene (Human Leucocyte Antigen, HLA) auf (13; 14). Diese HLA beeinflussen
mafRgeblich die Fahigkeit des Immunsystems, zwischen Selbst und Nicht-Selbst zu
unterscheiden, und ihre Fehlfunktion fihrt im Fall des Diabetes mellitus Typ la zu einer
Bek&dmpfung der korpereigenen Betazellen (3; 15). Die folgende Aktivierung des T-Zell-
vermittelten Immunsystems bei empféanglichen Individuen I6st sowohl eine entzilindliche
Reaktion innerhalb der Langerhans-Inseln des Pankreas aus als auch eine humorale B-Zell-
Antwort mit der Produktion von Antikdrpern gegen Betazellen-Antigene. Bei bestimmten
HLA-Genotypen besteht in Kombination mit dem Vorhandensein von Autoantikdrpern ein
besonders hohes Risiko, an einem Typ 1 Diabetes zu erkranken. Allerdings schlieft ein
negativer Autoantikdrperbefund die Diagnose eines Typ 1 Diabetes nicht aus. Etwa 10-15 %
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der Patienten mit einem Typ 1 Diabetes weisen bei Manifestation des Diabetes keine
Autoantikorper im Serum auf (16).

Der immunologische Typ 1 Diabetes kommt prinzipiell in jeder Altersstufe vor, stellt aber die
haufigste Diabetesform bei Kindern und Jugendlichen dar. Es wurden etwa 20 Genloci
identifiziert, die als genetische Faktoren zu einer Diabetes mellitus Typ 1-Pradisposition
beitragen. Eine positive Familienanamnese liegt bei 10-15% der erkrankten Kinder und
Jugendlichen vor (13; 14; 17; 18). Das Diabetesrisiko ist fir Kinder mit einem an Diabetes
erkrankten Vater dreimal groRer als fur Kinder mit einer an Diabetes erkrankten Mutter (19).
Auch wenn die Bestimmung der Antikérper und anderer Marker eine Prognose und
Risikoabschatzung erlaubt, sind bislang keine wirksamen Malinahmen bekannt, die eine
Diabetesentstehung zuverldssig verhindern kénnten (20).

Der pradiabetische Zustand geht erst bei einem gravierenden Rickgang der funktionellen
Betazellen in die klinische Manifestation des insulinpflichtigen Typ 1 Diabetes Uber (21; 22),
bei dem der Patient fiir den Rest seines Lebens auf eine externe Insulinzufuhr angewiesen ist,
um (berleben zu konnen. Das AusmaR der Betazell-Zerstérung im Rahmen des Typ 1
Diabetes ist variabel. Bei Kleinkindern und Kindern verlduft die Destruktion jedoch meist
schnell, so dass die Patienten als erste Manifestation eine Ketoazidose zeigen (23-25).

Neben der diabetischen Ketoazidose kann sich die klinische Erstmanifestation des Typ 1
Diabetes als maRige Erhohung des Nichternblutzuckers zeigen, die sich allerdings bei
Belastungen durch Infektionen oder Stress rapide zu einer schweren Hyperglykdmie und/oder
Ketoazidose steigert. Zeitliche und geografische Haufungen der Typ 1 Diabetes-Inzidenz bei
Kindern lassen die Beteiligung von Infektionserregern an der Atiologie immer
wahrscheinlicher werden (26-29). Als Trigger fiir eine Ausldsung des klinisch manifesten Typ
1 Diabetes werden zahlreiche Viren wie Masern, Mumps, Roteln, Coxsackie (30; 31), der
weit verbreitete Erreger der Paratuberkulose (32), aber auch eine Behandlung mit Interferonen
sowie bestimmte Nahrungsbestandteile wie Gluten (33; 34) oder Kuhmilchproteine (35; 36)
diskutiert.

Symptomatik und Folgeerkrankungen

Die Symptome des Typ 1 Diabetes sind unspezifisch: Starker Durst, vermehrtes Trinken,
h&ufiger Harndrang (auch Nykturie), Gewichtsabnahme, Abgeschlagenheit und Mattigkeit
sowie Leistungs- und Konzentrationsschwache (1). In der Regel fallt der Typ 1 Diabetes
durch die beschriebenen Beschwerden und Symptome auf, aber bei etwa 20 % der Kinder und
Jugendlichen steht eine schwere diabetische Ketoazidose, teilweise mit Bewusstseinsverlust,
als Manifestationskoma am Beginn der Krankheit (37).

Als primédre Komorbiditdten entwickeln sich weitere Autoimmunerkrankungen. Am
haufigsten, bei bis zu 20 % der erkrankten Kinder und Jugendlichen, sind Schilddriisen-
spezifische Antikorper als Zeichen einer Autoimmun-Thyreoiditis nachweisbar. Bei etwa 2 %
besteht eine (zundchst asymptomatische) Zéliakie (21). Eine Reihe von Patienten entwickelt
ein autoimmunpolyglanduldres Syndrom Typ 2 (APS2), d. h. neben dem Typ 1 Diabetes
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entstehen weitere Autoimmunkrankheiten z. B. in Form eines Morbus Basedow, einer
Hashimoto-Thyreoiditis, Z6liakie, Myasthenia gravia, pernizidsen Andmie oder eines Morbus
Addison (5; 38).

Besonders die sogenannten sekunddren Komorbidititen — Makro- und Mikroangiopathien —
sind entscheidend fiir die Lebensqualitédt und die Prognose der Patienten, da sie die Morbiditat
und Mortalitat des Typ 1 Diabetes erhdhen (39). Die Makroangiopathie manifestiert sich bei
Menschen mit Diabetes mellitus, meist erst nach langjdhrigem Krankheitsverlauf,
tiberwiegend als koronare Herzkrankheit (KHK), periphere arterielle VVerschlusskrankheit und
zerebrovaskulére Insuffizienz. Die Inzidenz der KHK liegt bei Patienten mit einem Typ 1
Diabetes bei 14 pro 1.000 Patientenjahre (40), und das Risiko fir eine KHK nimmt mit der
Lange der Diabetesdauer zu (41). Die Prdvalenz einer koronaren Herzerkrankung bei
Patienten mit Typ 1 Diabetes wird mit 9 % fiir Manner und mit 10 % fur Frauen angegeben
(42). Dartber hinaus wurde in einer retrospektiven Observationsstudie (n=860.845 Patienten)
die Assoziation zwischen Hypoglykdmien und akuten kardiovaskuldren Ereignissen
untersucht. Es wurde gezeigt, dass Patienten mit Hypoglykdmien ein um 79 % hoheres Risiko
flr ein akutes kardiovaskulares Ereignis haben als Patienten ohne Hypoglykamien (43).

Makroangiopathien sind in der Regel bei Kindern und Jugendlichen noch nicht vorhanden,
sondern sie treten vermehrt 15 bis 20 Jahre nach Erkrankungsbeginn auf (21). Jedoch sind
bereits in jungem Alter eine Reihe von Risikofaktoren nachweisbar, die im spateren Verlauf
zur Entstehung ernsthafter Komplikationen fiihren.

In einer Querschnittsstudie an 33.488 deutschen und 6sterreichischen Kindern und
Jugendlichen im Alter bis zu 18 Jahren mit einem Typ 1 Diabetes wurde die Haufigkeit von
finf Risikofaktoren fir kardiovaskuldre Erkrankungen untersucht (Dyslipidamie, Hypertonie,
Adipositas, Rauchen und HbA;; >7,5 %) (44). Das Alter bei Diagnosestellung reichte von 7,7
bis 9,2 Jahre und zum Untersuchungszeitpunkt betrug die Erkrankungsdauer zwischen 4,1
und 6,6 Jahren. Neununddreillig Prozent der Kinder wiesen einen kardiovaskuléren
Risikofaktor, 35 % zwei und mehr Risikofaktoren auf, und nur bei 26,0 % der Kinder lag kein
kardiovaskularer Risikofaktor vor. Die Haufigkeit kardiovaskularer Risikofaktoren stieg mit
zunehmendem Alter und steigender HbA;.-Konzentration linear an (Tabelle 3-C).
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Tabelle 3-C: Risikofaktoren fur kardiovaskulare Komplikationen bei 33.488 Kindern und

Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes

Variable 0 RF 1RF 2 RF 3 RF 4-5 RF
(n=8.719) (n=13.053) (n=8.131) (n=2.907) (n=678)
(26,0 %0) (39,0 %0) (24,3 %) (8,7 %) (2,0 %)

Alter (Jahre) 11,840,04 12,740,04 13,740,04 15,0£0,06 15,9+0,09

Diabetesdauer 4,1+0,04 4,7+0,03 5,3+0,04 6,3+0,08 6,6+0,14

(Jahre)

Mittlerer HbA . 6,7+0,01 8,3+0,01 9,0+0,02 9,610,03 9,7+0,07

(%)

HbA. >7,5 % 0 70 90 95 98

(%)

RF=Risikofaktor

Quelle: (44)

Im Gegensatz zu den Makroangiopathien kdnnen sich Mikroangiopathien bereits im Kindes-
und Jugendalter an Verénderungen des Augenhintergrundes und der Nieren zeigen und im
weiteren Verlauf zur Erblindung oder einer Niereninsuffizienz fihren (21).

Patienten mit einem Typ 1 Diabetes erkranken mit 20-50 %iger Wahrscheinlichkeit an einer
dialyse- oder transplantationspflichtigen Niereninsuffizienz (45). Nach den Ergebnissen der
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) wurde die HbA;.-Konzentration als
hauptsachlicher Risikofaktor fiir die Entstehung einer diabetischen Nephropathie identifiziert
(39). Die Nachbeobachtung der DCCT-Studie EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications) zeigte, dass sich bei intensiv eingestellten Patienten die Progression der
diabetischen Nephropathie um sieben bis acht Jahre verzogern lasst (46). Als weitere
Risikofaktoren wurden bei Patienten mit Typ 1 Diabetes die Dauer seit Erstdiagnose, die
Erkrankung an einer Retinopathie, Rauchen, Dyslipidamie, Hypertonie und das mannliche
Geschlecht nachgewiesen (47-50). Bei Jugendlichen mit einer Diabeteserkrankung im
Kindesalter und einer langen Prépubertét scheint sich die Zeitspanne bis zum Auftreten einer
Nephropathie zu verlangern. Eine Erklarung hierfir wurde nicht gefunden (49; 51; 52).

Die diabetische Retinopathie gilt als hdufigste Erblindungsursache. Bei Patienten mit einem
Diabetes mellitus ist das Erblindungsrisiko gegeniiber der Allgemeinbevdélkerung doppelt so
hoch (53). In einer prospektiven Studie, in der etwa 75 % aller Kinder und Jugendlichen im
Alter unter 19 Jahren in Danemark erfasst wurden, wiesen bei der Eingangsuntersuchung im
Jahr 1989 95,7 % der Teilnehmer keine oder nur sehr leichte Anzeichen fiir eine Retinopathie
auf. Im Jahr 2011 zeigten von den Personen, die anfangs keinen Augenbefund hatten, 95,1 %
zumindest leichte Zeichen fiir eine beginnende Retinopathie in Form von Mikroaneurysmen
(54). Den Berechnungen von Nathan et al. (2009) zufolge betragt das Retinopathierisiko bei
einer Diabetesdauer von 30 Jahren unter intensivierter Insulintherapie 21 % (55). Als
hauptsachlicher Préadiktor fur die diabetische Retinopathie wurde die HbA;.-Konzentration
nachgewiesen (56-58).
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Diabetische Neuropathien sind wahrend der ersten funf Erkrankungsjahre selten. Eine
sensomotorische Neuropathie als groRter Risikofaktor fur das diabetische Ful3syndrom tritt
mit zunehmender Erkrankungsdauer geh&uft auf, sodass eine mittlere Pravalenz fiir Patienten
mit einem Typ 1 Diabetes von etwa 30 % angegeben wird (59).

Diagnostik des Typ 1 Diabetes

Der Verdacht auf einen Diabetes mellitus bei Kindern und Jugendlichen ergibt sich bei
Vorliegen der unspezifischen Symptome: Starker Durst, vermehrtes Trinken, haufiger
Harndrang (auch Nykturie), Gewichtsabnahme, Abgeschlagenheit und Mattigkeit sowie
Leistungs- und Konzentrationsschwache (1). Klinische Hinweise fiir eine bereits vorhandene
ausgepragte diabetische Stoffwechselentgleisung beziehungsweise Ketoazidose sind neben
einer deutlichen Dehydratation ein Azetongeruch der Ausatmungsluft und des Urins,
Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen, abdominelle Beschwerden, Bewusstseinsstorung mit
Unruhe  und  Angstzustinden, Kussmaul-  beziehungsweise = Azidoseatmung,

Bewusstseinstriibung bis hin zu Bewusstlosigkeit und eventuell generalisierte hirnorganische
Anfalle (1).

Das klinische Leitsymptom stellt die Hyperglykédmie dar: Als Grenzwert gilt eine Nichtern-
Glucosekonzentration im Plasma von >7,0 mmol/l (>126 mg/dl) beziehungsweise beim 2-
Stunden-i.v. Glucosetoleranztest von 11,1 mmol/l (>200 mg/dl). Bei normalen oder
verdachtig hohen Blutglucosewerten (niichtern: Plasmaglucose 110-125 mg/dl (6,1-6,9
mmol/l), postprandiale Plasmaglucose >140 mg/dl) wird die Durchfilhrung eines oralen
und/oder eines i.v. Glucosetoleranztests empfohlen (1).

Die differentialdiagnostische Abgrenzung des Typ 1 Diabetes gegenlber dem Typ 2 Diabetes
erfolgt anhand klinischer, laborchemischer und serologischer Parameter (Tabelle 3-D). Fr
den immunologischen Diabetes mellitus Typ 1a eignen sich prinzipiell folgende Seromarker
(10; 60-63):

e Inselzellantikorper (ICA),

e Insulinautoantikorper (IAA),

e Autoantikorper gegen Glutamatdecarboxylase der Betazellen (GADA),
e Autoantikdrper gegen Tyrosinphosphatase (1A-2A),

e Autoantikérper gegen den Zink-Transporter 8 der Betazellen (ZnT8).

Eine Querschnittsstudie zeigte bei 81,6 % von 28.671 Kindern, Jugendlichen und jungen
Erwachsenen mit Typ 1 Diabetes (mittleres Alter 13,7 Jahre, Altersspanne 0-30 Jahre)
mindestens einen positiven Nachweis fir einen Betazell-Autoantikdrper. In absteigender
Haufigkeit wurden 1AA (67,6 %), 1A-2A (66,1 %), GADA (65,3 %) sowie ICA (58,3 %)
nachgewiesen (38).

Aktuell wird die gleichzeitige Bestimmung von GADA und IA-2A empfohlen, um den
Verdacht eines Typ 1 Diabetes zu bestatigen. Fallt der Test auf diese beiden Antikorper
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negativ aus, erhartet bei Erwachsenen der positive ICA-Nachweis und bei Kindern der
positive IAA-Nachweis die Diagnose (64).

Tabelle 3-D: Differentialdiagnostische Kriterien bei der Diagnosestellung des Typ 1 oder
Typ 2 Diabetes

Typ 1 Diabetes* Typ 2 Diabetes
Manifestationsalter meist Kinder, Jugendliche und junge | meist mittleres und hoheres
Erwachsene Erwachsenenalter
Auftreten/Beginn akut bis subakut meist schleichend
Symptome haufig Polyurie, Polydipsie, haufig keine Beschwerden
Gewichtsverlust, Midigkeit
Kdrpergewicht meist normgewichtig meist iibergewichtig
Ketoseneigung ausgepragt fehlend oder gering
Insulinsekretion vermindert bis fehlend subnormal bis hoch, qualitativ immer
gestort
Insulinresistenz keine (oder nur gering) oft ausgepragt
familiare Haufung gering typisch
Konkordanz bei eineiigen 30 bis 50 % iiber 50 %
Zwillingen
Erbgang multifaktoriell (polygen) multifaktoriell (sehr wahrscheinlich
polygen, genetische Heterogenie
mdoglich)
HLA-Assoziation vorhanden nicht vorhanden
diabetesassoziierte Antikorper | ca. 90-95 % bei Manifestation fehlen
(GADA, ICA, 1A-2A, IAA)
Stoffwechsel labil stabil
Ansprechen auf betazytotrope | meist fehlend zunéchst meist gut
Antidiabetika
Insulintherapie erforderlich meist erst nach jahrelangem Verlauf
der Erkrankung
mit Nachlassen der Insulinsekretion

HLA: Humanes Leukozyten-Antigen, GADA: Autoantikdérper gegen Glutamatdecarboxylase der Betazellen,
ICA: Inselzellantikorper, IA-2A: Tyrosinphosphatase, IAA: Insulinautoantikdrper.

*Der LADA (latent autoimmune diabetes in adults; latent insulinpflichtiger Diabetes im Erwachsenenalter) ist
mit einem langsameren Verlust der Betazellfunktion verbunden. Beim LADA ist ein rasches Versagen auf orale
Antidiabetika zu erwarten. Bei Verdacht auf LADA: Analyse von GADA-Antikdrpern zu empfehlen.

Quelle: (11)
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Therapieziele

Bei allen Patienten mit einem Typ 1 Diabetes ist lebenslang die Insulintherapie zum Ersatz
des fehlenden korpereigenen Insulins erforderlich. Da sich der kindliche Stoffwechsel rapide
verschlechtern kann, muss die Therapie sofort nach der Diagnosestellung eingeleitet werden.
Die Behandlung von Kindern und Jugendlichen soll durch ein kinderdiabetologisch
erfahrenes Team erfolgen und neben der Insulintherapie auch die altersadaptierte strukturierte
Schulung und die psychosoziale Betreuung der Familie umfassen (65).

Als medizinische Ziele stehen bei der Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1 der Kinder
und Jugendlichen im Vordergrund (1; 65).

e Die Vermeidung akuter Stoffwechselentgleisungen, insbesondere schwere
Hypoglykamie oder Ketoazidose beziehungsweise des diabetischen Komas.

e Die Pravention diabetesbedingter mikro- und makrovaskularer Folgeerkrankungen,
auch im subklinischen Stadium.

e Die Sicherstellung der normalen korperlichen Entwicklung (L&ngenwachstum,
Gewichtszunahme, Pubertatsbeginn) und der altersentsprechenden Leistungsfahigkeit.

In Bezug auf die glykdmische Kontrolle sollen individualisierte Therapieziele mit den
Kindern und Jugendlichen beziehungsweise ihren Eltern vereinbart werden, die u. a. den
HbA:.-Wert,  Blutglucosezielbereiche,  Verhaltensdnderungen  bei  risikoférdernder
Lebensweise und Integrationsbemiihungen berticksichtigen (65). Wie bei Erwachsenen stellt
die Wahl des HbA;-Zielwertes einen Kompromiss zwischen dem Risiko fiir Hypoglykédmien
und deren Folgen, dem erwartbaren Nutzen der Risikoreduktion hinsichtlich
diabetesbedingter Folgekomplikationen, der Patientenpraferenz und den Mdglichkeiten des
Patienten zur Therapieadhéarenz dar (2).

Die evidenzbasierten Leitlinien zur Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes
mellitus im Kindes- und Jugendalter (65) empfehlen fiir die glykdmische Kontrolle: ,,Der
angestrebte HbA.-Wert sollte <7,5 % sein, ohne dass schwerwiegende Hypoglykdmien
auftreten. Blutglucoseschwankungen sollten mdglichst gering gehalten werden. Der
Zielbereich fiir den HbA1.-Wert <7,5 % entspricht einem Expertenkonsens (66). Ein HbA-
Schwellenwert, unterhalb dessen kein Risiko fiir Folgeerkrankungen besteht, existiert nicht
(67). Zur Vermeidung mikro- und makrovaskuldrer Folgekomplikationen sind deshalb
mdoglichst niedrige (normoglyk&dmienahe) HbA1.-Werte erforderlich.

Therapie des Typ 1 Diabetes

Menschen mit Typ 1 Diabetes bediirfen langfristig einer umfassenden spezialisierten
ambulanten Versorgung oder Mitbetreuung. Beim Typ 1 Diabetes ist die Indikation fur eine
Insulintherapie immer und lebenslang gegeben. Dabei sollte die Insulintherapie in ein
komplexes Therapiekonzept eingebettet werden, das dariiber hinaus die Komponenten
Erndhrung, Schulung und psychosoziale Betreuung der Patienten erfasst. Zu den
ausfihrlichen Empfehlungen und Anweisungen fir die Durchfihrung dieser
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BegleitmalRnahmen sei auf die entsprechenden Leitlinien und Statements der
Arbeitsgemeinschaft fir P&diatrische Diabetologie (AGPD) und der Deutschen Diabetes
Gesellschaft (DDG) verwiesen.

Bei Kindern und Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes beeinflussen folgende Faktoren die
adaquate Insulinersatztherapie (68):

o Alter

o Kdrpergewicht

e Pubertat

e Dauer und Stadium des Diabetes

e Zustand der Injektionsstellen

e Nahrungszufuhr und —verteilung

e Korperliche Aktivitat

e Tagesablauf

e Aktueller Status Blutglucose und HbA;.

Therapeutische Verlaufsphasen des Typ 1 Diabetes

Aus Kklinisch-therapeutischer Sicht unterscheidet man die Initial-, die Remissions- und die
Postremissionsphase, die durch die Restfunktion der noch vorhandenen Betazellen bestimmt
werden und einen unterschiedlichen Insulinbedarf erfordern.

Die Initialphase beginnt mit der klinischen Manifestation und umfasst einige Tage, in denen
in Abhéngigkeit vom Zustand des Patienten bei der Diagnose ein erhohter Insulinbedarf
besteht. Als Richtwerte nennt Danne (2014b) fur Kinder und Jugendliche mit

e ausgepragter Dehydratation und Ketoazidose: 1,5-2,5 E/kg KG,
e mittelgradiger Dehydratation ohne Ketoazidose: 1,0-1,5 E/kg KG und
e geringgradiger Dehydratation: 0,5-1,0 E/kg KG.

Die Remissionsphase ist erreicht, wenn der Insulindosis-adjustierte HbA1.-Wert <9 betragt.
Wahrend dieser Phase hangt der Insulinbedarf von der Restfunktion der Betazellen ab. Bei
30-60 % der Kinder und Jugendlichen kann der Insulinbedarf fr einige Zeit (ein bis sechs
Monate) unter 0,5 E/kg KG liegen (,,partielle tempordre Remission®), und eine sehr gute
glykamische Kontrolle beziehungsweise Einstellung der Insulindosierung ist leicht moglich
(,,honeymoon*). Mit abnehmender Restfunktion der Betazellen klingt die Remissionsphase
ab, und gegen deren Ende kommt es meist zu deutlichen Schwankungen des Insulinbedarfs
mit  hdufigen Hyper- und Hypoglykdmien und einer deutlich erschwerten
Stoffwechseleinstellung. Insgesamt kann die Dauer der Remissionsphase zwischen wenigen
Wochen und 1-2 Jahren betragen. Sie mindet aber immer und unausweichlich in die
Postremissionsphase.
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In der Postremissionsphase ist endogenes Insulin nicht mehr verfugbar und der Patient ist fur
den Rest seines Lebens auf die exogene Insulinzufuhr angewiesen. Bei Kindern und
Jugendlichen wird der Insulinbedarf deutlich durch die hormonellen Schwankungen wahrend
der Pubertét beeinflusst: Wachstums-, Schilddrisen- und Sexualhormone (iben eine Insulin-
antagonistische Wirkung aus, so dass wahrend dieser Zeit der Bedarf deutlich erhoht ist. Man
geht davon aus, dass die Insulin-Sensitivitat in der Mitte der Pubertdt um etwa 30-36 %
reduziert ist (69; 70). Als Faustregel nennt Danne folgende Werte (68):

e vor der Pubertét: 0,8-1,0 E/kg KG

e wahrend der Pubertdat: Madchen 1,0-1,3E/kg KG, Jungen 1,1-14E/kg KG,
in Einzelféllen bis 2 E/kg KG

e nach der Pubertat: Madchen <1,0 E/kg KG, Jungen <1 E/kg KG

e ab etwa 20 Jahre: 0,6-0,7 E/kg KG

Als Behandlungsstandard sowohl fir Erwachsene (2; 71-76) als auch fur Kinder und
Jugendliche (1; 65; 68; 77) mit einem Typ 1 Diabetes gilt heute die sogenannte intensivierte
Insulintherapie. Hierunter versteht man die Substitution des basalen Insulinbedarfs durch
Injektionen mit einem lang wirkenden Basalinsulin und des prandialen Insulinbedarfs durch
Injektionen mit einem kurz wirkenden Bolusinsulin zu den Mahlzeiten (Basal-Bolus
Therapie), wobei die Basal- und Bolus-Insulin-Injektionen strikt voneinander zu trennen sind
(2). Eine andere Variante stellt die Verwendung einer Insulinpumpe dar, Uber die der
Basalbedarf durch kontinuierliche Infusion eines kurz wirkenden Insulins und der prandiale
Bedarf durch zuséatzliche Insulin-Injektionen eines kurz wirkenden Insulins gedeckt wird. Die
Anwendungshdufigkeit der CSII (Continuous Subcutaneous Insulin Infusion) steigt bei
Kindern und Jugendlichen, besonders aber bei jingeren Kindern, in den letzten Jahren stetig
an, obwohl ein erhohtes Risiko fur das Entstehen von diabetischen Ketoazidosen nicht mit
Sicherheit ausgeschlossen werden kann beziehungsweise in einer Reihe von Studien
nachgewiesen werden konnte (39; 78-83). Da das im vorliegenden Nutzendossier zu
bewertende lang wirkende Insulin degludec (Tresiba®) nicht fir die Insulinpumpentherapie
geeignet ist, soll im Folgenden hauptséchlich die Basal-Bolus Therapie durch Injektionen
Berucksichtigung finden.

Zur Therapie von Menschen mit Typ 1 Diabetes konnen Humaninsuline (Normalinsulin oder
Humaninsuline mit Verzdgerungsprinzip) oder moderne Insuline (kurz oder lang wirkende)
eingesetzt werden (1; 65; 68; 84-90)).

Eine Therapie (sowohl Basal-Bolus Therapie als auch Basal-only) mit festgelegten und
eingehaltenen Uhrzeiten fur die Insulininjektionen und Mahlzeiten von Patienten mit
insulinabhangigem Diabetes mellitus (insulin-dependent diabetes mellitus, IDDM) erlaubt
eine anndhernd den physiologischen Verhéltnissen entsprechende glykédmische Kontrolle;
dieser Idealzustand der 100 %igen Therapieadhdrenz und Koordination von
Insulininjektionen und Mabhlzeiten und Tagesablaufen wird allerdings unter ,,Real World*-
Alltagsbedingungen regelmélig nicht erreicht. Bei Erwachsenen wird die Insulintherapie
durch zahlreiche berufliche und private Aktivitaten beeinflusst (91-93). Bei jlingeren
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Patienten mit TLDM interferieren nicht nur der individuelle Entwicklungsstand sondern auch
Umwalzungen im sozialen Umfeld und sozialer Druck mit der zeit- sowie dosisgerechten
Durchfiihrung der Plasmaglucose-Selbstmessung und Insulininjektion (94).

Die aus diesen Uberlegungen resultierende Annahme, dass ein flexibles Dosierungsschema
die Therapieadhdrenz und damit die metabolische Kontrolle glinstig beeinflusst, lasst sich
insgesamt aus der vorliegenden Literatur Uberzeugend bestatigen. Zwar ist das individuelle
Spektrum der Ursachen von Compliancefehlern immens, insgesamt aber zeigen die
einschlagig publizierten Daten (bereinstimmend einen positiven Effekt flexibler
Dosierungsschemata (95). Bei der kritischen Bewertung der Evidenz zu dieser Frage darf
nicht bersehen werden, dass Insulin degludec das bisher einzige Basalinsulin ist, das eine
flexible Anpassung des Dosierungszeitpunktes an Tagesablaufe erlaubt.

Neben der Therapietreue wird auch die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (health-related
quality of life, HRQoL) von flexiblen Injektionszeitpunkten des Basalinsulins ginstig
beeinflusst (96).

Insulin glargin war das erste lang wirkende Analogon, das die einmal tagliche Gabe erlaubte,
und stellte diesbezlglich einen wichtigen Fortschritt in der ,,Anwenderfreundlichkeit der
Basal und Basal-Bolus Therapie dar. Dariiber hinaus zeigen moderne Insuline im Vergleich
zu NPH-Insulin sowohl eine deutlich geringere Variabilitat der Insulinspiegel als auch eine
niedrigere Hypoglykamierate. Jedoch zeigen Erfahrungen aus der téglichen, klinischen
Routine, dass die Wirkung oft nicht in reproduzierbaren metabolischen Effekten resultiert,
selbst wenn die gleiche Dosis unter vergleichbaren Bedingungen appliziert wurde (97) Insulin
degludec hat gegenuber Insulin glargin eine signifikante, 4-fach reduzierte Variabilitat der
Insulinspiegel, eine doppelt so lange Halbwertszeit und eine Wirkdauer von bis zu 42 Stunden
(98; 99). Diese neuen Charakteristika bieten damit das Potential einer besseren
»Ausdosierung® der Insulingabe, ein Fihren der Blutglucosekonzentration im unteren
Normbereich ohne erhohte Hypoglykédmiegefahr und eine bis dato nicht vorstellbare
Flexibilitat in der zeitlichen Verteilung der Basalinsulingabe.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

3.2.2.1 Vermeidung von Hyperglykamien mit Ketose zur Pravention der diabetischen
Ketoazidose

Die diabetische Ketoazidose ist eine gefahrliche Komplikation des Diabetes mellitus. Sie ist
besonders bei Kindern gefiirchtet, da sie hdufig spat erkannt wird und wegen der erhdhten
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Empfindlichkeit des kindlichen Organismus — speziell des Zentralnervensytems — trotz
intensivmedizinischer Manahmen zur Entstehung eines zerebralen Odems mit resultierenden
bleibenden Hirnschdden oder zum Tod fiihren kann (100-102). Die Ketoazidose ist die
flihrende Todesursache bei Kindern mit Typ 1 Diabetes (103; 104). Eine kurzliche
Untersuchung des nationalen schwedischen Diabetesregisters der Jahre 1998 bis 2011 zeigte,
dass auch gegenwartig akute Diabeteskomplikationen fir 31,4% der Todesfélle von jungen
Erwachsenen mit Typ 1 Diabetes unter 30 Jahren verantwortlich waren (105). Im Rahmen der
Pathogenese der diabetischen Ketoazidose kommt einem durch Insulinmangel
hervorgerufenen Anstieg der Blutglucosekonzentration (Hyperglykdmie) und einer katabolen
Stoffwechsellage mit Lipolyse und resultierender Bildung von Ketonkorpern (Ketose) eine
zentrale Bedeutung zu. Die damit einhergehenden gegenregulatorischen Mechanismen und
die begleitende Entstehung einer Azidose ldsen einen sich selbst aufrechterhaltenden
Kreislauf aus, der zu weiteren Dysregulierungen im Hormon-, Elektrolyt- und
Flussigkeitshaushalt fuhrt (1; 106-111).

Hyperglykdmien mit Ketose sind schwerwiegender als transiente Hyperglykdamien ohne
Ketose und kdnnen als Anzeichen einer bevorstehenden Ketoazidose gedeutet werden (109;
110). Aufgrund des hohen Risikos einer Progression in eine diabetische Ketoazidose ist die
Vermeidung von Hyperglykdmien mit Ketose daher bei der Therapie des Diabetes mellitus
von groller Relevanz (66). Das IQWIG betrachtet in seiner Bewertung der kurz wirkenden
modernen Insuline bei Kindern und Jugendlichen eine ,,durch Hyperglykdmie bedingte
Symptomatik® als patientenrelevante ZielgroBe (112) und kritisiert, dass Ketoazidosen in den
ihm vorliegenden Studien lediglich im Rahmen der Sicherheitsauswertungen erfasst werden.
In der flr das vorliegende Zusatznutzendossier relevanten Studie NN1250-3561 (113-115)
wurden erstmals Ketonkdrper systematisch mittels Blutuntersuchungen bestimmt. Um
aussagekraftige Ergebnisse zu erzielen und den Realbedingungen so nahe wie mdglich zu
kommen, wurden kommerziell erhéltliche Blutteststreifen verwendet, die den Kklinisch
besonders aussagekraftigen Ketonkdrper B-Hydroxybutyrat nachweisen (116-120) und die
von den Kindern und Jugendlichen beziehungsweise ihren Betreuungspersonen selbststéandig
angewendet werden kénnen.

3.2.2.1.1 Definition der diabetischen Ketoazidose

Unter der diabetischen Ketoazidose (DKA) versteht man eine schwerwiegende metabolische
Storung, die durch die Trias Hyperglykédmie, Azidose und Ketose gekennzeichnet ist und die
sich in folgenden Symptomen klinisch manifestiert (65; 110):
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e Dehydratation
e Tachypnoe, tiefe seufzende Atmung (Kussmaul-Atmung)
e Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen
e Verwirrung, Benommenheit, progressive Bewusstseinsstorungen bis hin zur
Bewusstlosigkeit
Die Diagnose der diabetischen Ketoazidose wird mit Hilfe biochemischer Kriterien verifiziert
(65; 110):

e Hyperglykédmie: Blutglucose >11mmol/l (200 mg/dl)

e Venoser pH-Wert <7,3 oder Bicarbonat <15 mmol/Il
Ketonamie und Ketonurie Je nach Auspragung der Azidose werden drei Schweregrade
unterschieden (65; 110):

e Leicht —vendser pH <7,3 oder Bicarbonat <15 mmol/I
e MaRig — venoser pH <7,2 oder Bicarbonat <10 mmol/I
e Schwer — vendser pH <7,1 oder Bicarbonat <5 mmol/I

Die diabetische Ketoazidose (DKA) zéhlt zu den haufigsten, geféhrlichsten und
kostenintensivsten akuten Komplikationen des Typ 1 Diabetes. Bei einer langsamen
Zerstorung der Betazellen kann der Typ 1 Diabetes lange Zeit (Monate, Jahre) klinisch
inapparent bleiben und sich erst bei einem massiven Verlust an funktionellen Betazellen (21;
22) plétzlich in Form einer lebensbedrohlichen diabetischen Ketoazidose zeigen. Eine zum
Zeitpunkt der Diagnose vorhandene diabetische Ketoazidose ist ein Zeichen flr eine geringe
Restfunktion der Betazellen und mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit einer spéteren
partiellen Remission verbunden (25; 121).

Die Inzidenz der diabetischen Ketoazidose bei der Erstmanifestation hangt in erheblichem
MaRe mit der Qualitat der jeweiligen arztlichen Versorgung zusammen, so dass die Angaben
zur Haufigkeit weltweit zwischen 15 % und 70 % schwanken (1). Fur Deutschland wird auf
der Basis der Datenauswertung von 14.664 Kindern und Jugendlichen zwischen 0-18 Jahren
in der DPV-Dokumentation eine seit Jahren konstante Inzidenz der diabetischen Ketoazidose
bei Manifestation des TIDM von 21 % angegeben, wobei Kinder unter 5 Jahren mit 26,5 %
deutlich haufiger betroffen sind (37). Es ist unklar, ob die diabetische Ketoazidose bei
Manifestation ein Zeichen flr eine verspétete Diabetesdiagnose oder einen besonders
schweren Krankheitsverlauf darstellt (122; 123).

Eine Ketoazidose fiihrt zu langfristig funktionellen und morphologischen Veranderungen des
Gehirns, sowie verminderte Gedé&chtnisleistung (124). Eine diabetische Ketoazidose bei
Erstmanifestation spielt fiir die Diabetesbehandlung naturgemal eine untergeordnete Rolle.
Gesundheitspolitisch bedeutend ist allerdings, dass jahrlich etwa 900 Kinder in Deutschland
eine Ketoazidose bei Diabetesmanifestation erleiden. AufklarungsmalBnahmen sind bislang
nicht in der Lage diese Haufigkeit zu reduzieren (37). Seit Anfang 2015 werden in Bayern
Kinder im Alter von zwei bis finf Jahren systematisch auf Inselautoantikérper im Blut
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untersucht. Ziel ist es, Typ-1-Diabetiker frih zu erkennen, das Auftreten einer potentiell
folgenreichen Ketoazidose zu verhindern und Kandidaten flr préventive Interventionsstudien
zu identifizieren (125). Die folgenden Ausfiuhrungen beziehen sich auf Kinder und
Jugendliche mit einem bereits diagnostizierten Diabetes, bei deren lebenslanger Therapie die
Vermeidung der diabetischen Ketoazidose ein vorrangiges Ziel darstellt.

Das Risiko fiir eine diabetische Ketoazidose bei einem bekannten Typ 1 Diabetes betragt 1-
10 % pro Patientenjahr (79; 126-128). In einer Auswertung der Patientendaten von 12.001
Kindern und Jugendlichen im Alter von 0-19 Jahren der deutschen Datenbank DPV trat im
Jahr 2007 bei insgesamt 457 Patienten (3,8 %) mindestens eine diabetische Ketoazidose auf;
hiervon erlitten 68 Patienten (14,9 %) zwei und mehr diabetische Ketoazidosen (129). Das
Risiko flr eine diabetische Ketoazidose ist erhéht bei Kindern unter 2 Jahren, Kindern und
Jugendlichen mit schlechter metabolischer Kontrolle, mit vorausgegangenen Episoden von
diabetischer Ketoazidose, mit hohem Insulinbedarf, Madchen wahrend und nach der Pubertét,
Kindern mit einer klinischen Depression oder anderen psychiatrischen Stérungen
(einschlieRlich Essstorungen), Kindern in schwierigen oder instabilen Familienverh&ltnissen,
Migranten, Kindern mit erschwertem Zugang zu arztlicher Behandlung und
Insulinpumpenanwendern (109; 110; 123; 127; 130-132).

3.2.2.1.2 Pathophysiologie der diabetischen Ketoazidose

Die diabetische Ketoazidose entwickelt sich als Folge eines absoluten oder relativen
Insulinmangels mit einer Uberschiefenden Ausschittung gegenregulatorischer Hormone
(Glukagon, Katecholamine, Cortisol, Wachstumshormone) (133; 134). Zusammen genommen
fordern diese hormonellen Anderungen die Glucosebildung durch Glykogenolyse und
Gluconeogenese, wahrend gleichzeitig der Abbau der Glucose herabgesetzt ist. Hieraus
resultiert eine Hyperglykamie, begleitet von osmotischer Diurese, Elektrolytverlusten,
Dehydratation, abnehmender glomerularer  Filtrationsleistung (die ihrerseits die
Hyperglykamie weiter vorantreibt) und Hyperosmolaritat. Gleichzeitig werden durch
Lipolyse freie Fettsauren bereitgestellt, durch deren Oxidation einerseits die Gluconeogenese
erleichtert wird, andererseits aber auch die sogenannten Ketonkdrper (Aceton, Acetoacetat, 3-
Hydroxybutyrat) entstehen. Hierdurch wird die Pufferkapazitat des Organismus tberlastet und
es entsteht eine metabolische Azidose (pH <7,3). Durch die voranschreitende Dehydratation,
Hyperosmolaritat, Azidose und Elektrolytimbalancen bildet sich in Zusammenhang mit
(vergeblichen) Gegenregulationen ein Teufelskreis bis hin zur progressiven metabolischen
Dekompensation (109).

Der Pathomechanismus der diabetischen Ketoazidose ist bei Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen grundsétzlich gleich. Jedoch bestehen bei Kindern und Jugendlichen einige
Besonderheiten (109):

e Je jlnger das Kind ist, desto seltener tritt die klassische Diabetes-Trias Polyurie,
Polydipsie und Gewichtsverlust auf. Die Symptome einer diabetischen Ketoazidose
werden hdufig beispielsweise als Pneumonie oder Asthma fehlinterpretiert.
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e Durch seinen hoheren Grundumsatz und die groBere Oberflache im Verhéltnis zum
Korpergewicht reagiert der kindliche Organismus gegeniber Flissigkeits- und
Elektrolytverschiebungen besonders empfindlich.

e Bei jlngeren Kindern pradisponieren die noch nicht ausgereiften zerebralen und
anderen regulatorischen Mechanismen fiir ein zerebrales Odem.

e Bei Jugendlichen ist die diabetische Ketoazidose besonders haufig: etwa 5 % der
Patienten sind fiir Gber 25 % aller Einweisungen wegen einer diabetische Ketoazidose
verantwortlich (102).

In den Vereinigten Staaten erfolgen jahrlich mehr als 196.000 Hospitalisierungen wegen eines
unkontrollierten Diabetes mellitus, und bei 62 % dieser stationdren Aufnahmen wird eine
diabetische Ketoazidose diagnostiziert (82).

3.2.2.1.3 Ursachen der diabetischen Ketoazidose

Ein absoluter Insulinmangel wird beim neu diagnostizierten Diabetes mellitus durch die
Zerstorung der Betazellen im Pankreas und beim manifesten Diabetes mellitus durch
ausbleibende Insulinzufuhr verursacht. Bei bekanntem Diabetes mellitus stellt das
absichtliche oder unbeabsichtigte Auslassen einer oder mehrerer Insulindosen die héaufigste
Ursache fir ein schweres Insulindefizit mit resultierender diabetischer Ketoazidose dar (110),
beispielsweise wenn der Patient im Rahmen einer Basal-Bolus Therapie die lang wirkende
Komponente auslasst (110). Patienten unter Insulinpumpentherapie (CSII) entwickeln rasch
eine diabetische Ketoazidose, wenn die Insulinzufuhr durch die Pumpe aus irgendeinem
Grund unterbleibt (79; 135). Solche Unterbrechungen kénnen sich unabsichtlich aufgrund von
Fehlfunktionen der Pumpe (80; 83) oder Batteriefehlern, Lecks und schadhaften Kanilen
sowie Benutzerfehlern ereignen (78; 83). Es kommen auch absichtliche Unterbrechungen vor,
deren negative Konsequenzen unterschatzt werden: beispielsweise, um dem Kind bestimmte
Aktivitdten zu ermdoglichen (78). Nicht selten unterbrechen Jugendliche willentlich die
Insulinzufuhr. Die Grunde reichen von einer altersbedingten Rebellion bis zu Essstérungen.
Durch den Insulinmangel kommt es zur Hyperglykdmie mit resultierender Glycosurie, und
der Jugendliche kann zusatzliche Nahrung aufnehmen, ohne an Gewicht zuzulegen (136). Ein
Consensus-Statement der européischen Fachgesellschaften, dem die American Diabetes
Association zustimmte, stellte 2007 fest, dass Anwender der kontinuierlichen subkutanen
Insulin-Infusion (CSII) potenziell ein erhdhtes Risiko fiir das Entstehen einer diabetischen
Ketoazidose mit Raten von 2,7-9,0 Episoden/100 Patientenjahre aufweisen (81). Die DCCT-
Studie von 1994 stellte fest, dass die Pumpentherapie im Vergleich mit einer
Injektionsbehandlung doppelt so hdufig mit diabetischen Ketoazidosen einhergeht (39). Dies
wurde im Jahr 2009 bestétigt (79).

In anderen Publikationen wurde jedoch kein erhdhtes Risiko beschrieben (137; 138). Hierzu
ist kritisch anzumerken, dass im Hinblick auf die lebenslang erforderliche Therapie des
T1DM nur solche Studien aussagekraftig sind, deren Daten unter Real life-Bedingungen
gewonnen wurden, und dass sich innerhalb von Subpopulationen deutlich unterschiedliche
Risikoprofile zeigen. Beispielsweise traten in einer Kohorte von 104 deutschen und
oOsterreichischen Vorschulkindern, die innerhalb von vier Wochen nach ihrer TLDM-Diagnose

Insulin degludec (Tresiba®) Seite 33 von 128



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3E Stand: 26.02.2015

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

mit der Insulinpumpenbehandlung begannen und engmaschig Uberwacht wurden, wahrend
des ersten Jahres keine diabetischen Ketoazidosen auf (137). Der Grund hierflir mag in einer
sehr strengen Indikationsstellung fiir die Pumpenbehandlung, aber auch in einer besonders
engagierten Mitarbeit der Eltern dieser sehr jungen Kinder liegen.

In einer amerikanischen Studie zeigte sich dagegen ein Anstieg der Haufigkeit diabetischer
Ketoazidosen bei CSII-Anwendern mit zunehmendem Alter: Bei Patienten unter 15 Jahren
wurden im Mittel etwa 10 Episoden/100 Patientenjahre verzeichnet, wahrend es bei Patienten
zwischen 15-25 Jahren 18-20 Episoden/100 Patientenjahre waren (139).

Zu einem relativen Insulinmangel kommt es, wenn die Konzentrationen der
gegenregulatorischen Hormone deutlich ansteigen und die homoostatischen Mechanismen
uberfordern, so dass eine metabolische Dekompensation eintritt, obwohl Insulin zugefihrt
wird (110). Situationen, in denen ein relativer Mangel entsteht, sind beispielsweise eine
Insulinresistenz und eine nicht ausreichende Insulinsubstitution bei fehlerhafter Dosierung
oder mangelhaftem Ausgleich eines tempordr erhohten Insulinbedarfs: beispielsweise bei
starken korperlichen Belastungen, Sepsis, Infektionen, Traumata, Magen-Darm-Erkrankungen
mit Durchfall und Erbrechen sowie anderen physiologischen Stressoren, aber auch iatrogen
durch hochdosierte Glucokortikoide, atypische Antipsychotika und Immunsuppressiva (140-
144).

Einem relativen Insulinmangel wirkt Insulin degludec durch sein gleichférmiges, quasi
zeitunabhéngiges und stetes Wirkprofil besser entgegen als Vergleichsinsuline (98; 99). Es ist
plausibel anzunehmen, dass dieser pharmakodynamische Unterschied sich besonders bei
Kindern und Jugendlichen vorteilhaft auswirken kann, indem sich das Risiko fur das
Zusammentreffen einer Phase erhéhten Insulinbedarfs bei dem Jugendlichen mit einer
relativen Insulinunterversorgung durch das gespritzte Basalinsulin verringert.

3.2.2.1.4 Die diabetische Ketoazidose ist die gefahrlichste Komplikation des T1IDM bei
Kindern und Jugendlichen

Diabetesbedingte Todesféalle machen etwa 50 % aller Todesfalle bei Patienten unter 30 Jahren
aus (145-147). Bei unter 20-J&hrigen werden Todesfalle am haufigsten durch akute
metabolische Komplikationen wie diabetische Ketoazidosen oder schwere Hypoglykédmien
verursacht, allerdings sind die Mortalitatsraten der diabetischen Ketoazidose mindestens
dreimal so hoch wie diejenigen der schweren Hypoglykadmien. In einer Kohortenstudie der
British Diabetes Association gingen 54 % aller diabetesbedingten Todesféalle bei ménnlichen
und 76 % bei weiblichen Patienten auf eine diabetische Ketoazidose zuriick, wéhrend die
Mortalitat bei schweren Hypoglyk&dmien nur 18 % beziehungsweise 6 % betrug (146). In der
EURODIAB-Studie an 28.887 Kindern und Jugendlichen unter 15 Jahren wurden 47
Todesfélle verzeichnet, die direkt durch einen T1DM verursacht wurden: Als Todesursache
wurde u.a. in 27 Féllen eine diabetische Ketoazidose und in 5 Féllen eine schwere
Hypoglykamie angegeben (147).
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In populationsbasierten Studien wird die Mortalitatsrate der diabetischen Ketoazidose bei
Kindern mit 0,15 % bis 0,30 % angegeben (101; 103; 148).

Ein Hirnddem stellt die gefurchtetste Komplikation einer diabetischen Ketoazidose bei
Kindern dar und soll fiir 60-90 % aller diabetesbedingten Todesfélle verantwortlich sein (100-
102). Die eigentlichen Ursachen fiir ein zerebrales Odem sind noch nicht vollstandig geklart.
Es wurde postuliert, dass das Odem als Folge einer zu raschen Volumensubstitution entsteht,
die zu abrupten Verénderungen der Serum-Osmolalitat fihren (149; 150). Aufgrund neuerer
Untersuchungen wird angenommen, dass die mit der diabetischen Ketoazidose einhergehende
Dehydrierung und zerebrale Minderdurchblutung das Hirn schéadigen (151-153) und sich
diese Schadigung im Laufe der Flussigkeitstherapie vergroflern kann (154-156). Fur die
letztgenannte Hypothese sprechen die Ergebnisse moderner Neuro-Imaging-Diagnostik, mit
deren Hilfe gezeigt werden konnte, dass ein Hirnédem bei Kindern mit einer diabetischen
Ketoazidose keine Seltenheit darstellt, sondern regelmaRig in unterschiedlicher Schwere
auftritt (157-159). Demnach wiirde ein Kklinisch erkennbares zerebrales Odem die schwerste
Form eines verbreiteten Phdnomens darstellen (160). Dabei spielt sowohl die verringerte
Verstoffwechslung von Ketonsduren in Gehirn und Nieren, wie auch die vermehrte
Produktion durch Ketonkorpern in der Leber eine Rolle. Nach neuesten Erkenntnissen
bewirkt dann die Aktivierung des Natrium-Protonen Austauschers 1 (NHE-1) als Folge der
intrazelluldren Azidose eine intrazelluldre Nettozunahme effektiver Osmole und kann somit
zu einem Hirnddem bei Kindern mit diabetesbedingter Ketoazidose fihren (111).

Vor diesem Hintergrund missen Zahlenangaben zur Inzidenz des Hirnddems im Rahmen
einer diabetischen Ketoazidose bei Kindern mit groRer Vorsicht interpretiert werden, und der
Vermeidung der diabetischen Ketoazidose als Verursacher von Hirnddemen sollte im Rahmen
der Diabetestherapie grofite Aufmerksamkeit gewidmet werden.

3.2.2.1.5 Diabetische Ketoazidosen steigern die Kosten der Diabetestherapie erheblich

Es sind nur wenige Daten zu den Kosten vorhanden, die mit akuten Komplikationen bei
padiatrischen Diabetespatienten einhergehen. In Amerika geht man bei Patienten, die unter
diabetischen Ketoazidosen leiden, von doppelt so hohen Kosten aus, die hauptséchlich durch
Hospitalisierungen verursacht werden (161).

In einer Auswertung der Patientendaten von 12.001 Kindern und Jugendlichen im Alter von
0-19 Jahren der deutschen Datenbank DPV wurden die Beziehungen zwischen der
diabetischen Ketoazidose und den Behandlungskosten mit Hilfe von Log-Linear-Modellen
untersucht. Es ergaben sich fur Patienten mit diabetischen Ketoazidosen bis zu 3,6-fach
hohere diabetesbedingte Kosten als fiir Patienten ohne diabetische Ketoazidosen. Die
Hospitalisierungskosten betrugen bei Patienten mit mehr als einer diabetischen Ketoazidose
mehr als das Zehnfache (129).
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Tabelle 3-E:  Mittlere jéhrliche, diabetesbedingte Kosten (ambulante und stationére
Versorgung, Insulin, Injektionszubehor einschliellich Pumpen, Material fir die Blutglucose-
Selbstkontrolle) bei padiatrischen T1DM-Patienten mit und ohne diabetische Ketoazidose

Mittlere jahrliche Kostenrate' Mittlere Kosten
Kosten/Patient [Euro] Hospitalisierung
keine DKA | 3.330 1 693

(95%-K1 3.292;3.368)

1 DKA 6.935 2.2 4.145
(95%-KI 6.627;7.244)  (95%-Kl 2,1;2,3)

>1 DKA | 10.728 3,6 8.092
(95%-K19.813;11.644)  (95%-KI 3,1:4,1)

'adjustiert nach Alter, Geschlecht und Diabetesdauer
DKA: diabetische Ketoazidose
Quelle: (129)

3.2.2.1.6 Hyperglykdmie mit Ketose zur Friherkennung der diabetischen Ketoazidose

Wegen der geschilderten Gefahren der diabetischen Ketoazidose kommt deren Friiherkennung
durch den Nachweis einer Hyperglykdmie mit Ketose grof3e Bedeutung zu.

Bereits die Hyperglykdmie ohne Ketose stellt eine erhebliche Belastung fiir den Patienten dar
und ist besonders bei Kindern mit Risiken behaftet. Mit Hilfe moderner bildgebender
Verfahren wurden im Zusammenhang mit Hyperglykdmie ZNS-Veranderungen
nachgewiesen (162-166), die mit klinischen neurokognitiven Befunden ubereinstimmen
(167). Bei Kindern unter 5 Jahren, bei denen das Gehirn noch nicht vollstdndig ausgereift ist,
kann eine chronische Hyperglykamie durch Behinderungen der Myelinisierung zu Stérungen
innerhalb der weilRen Hirnsubstanz flhren. Diese Entwicklung bewirkt eine groRere
Verletzlichkeit des Gehirns gegentiber Traumata, die sich spater im Leben des Kindes
ereignen, einschliellich Hypoglykdmien (168). Eine Potenzierung dieses Risikos durch
zusatzliche Stoffwechselbelastungen, wie beispielsweise eine Ketose oder eine Ketoazidose,
ist leicht vorstellbar. Diese Erkenntnis, dass selbst bei kleinen Kindern mit Typ 1 Diabetes die
langfristigen Risiken einer Hyperglykdmie auch fur die kognitive Entwicklung viel
bedeutsamer sind als selbst schwere Hypoglykdmien mit Krampfanfall, hat zu einer
Absenkung des HbAlc-Zielwerts in dieser Altersgruppe im Rahmen der neuen Leitlinien der
American Diabetes Association gefihrt (169; 170)

Wahrend das Erkennen einer Hyperglykédmie bei einer Plasmaglucosekonzentration uber
11 mmol/l (200 mg/dl) mittels der ohnehin regelmé&Rigen Blutzuckerkontrolle durch den
Patienten beziehungsweise seine Eltern oder Betreuer im Allgemeinen leicht moglich ist,
bestehen hinsichtlich der Erkennung einer Ketose teilweise Schwierigkeiten.
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Der Nachweis von Ketonkdrpern durch den Patienten erfolgt traditionell mit Hilfe von
Urinteststabchen. Diese Sticks messen semiquantitativ den Gehalt an Acetoacetat und Aceton
im Urin, indem sich Uber die Nitroprussid-Reaktion ein Testfeld je nach der Menge der
Testsubstanz heller bis dunkler anfarbt. Die Anwendung des Urintests erfordert eine
funktionierende renale Funktion sowie eine Urinprobe, deren Gewinnung bei schwer kranken
Kindern zeitaufwéndig oder sogar unmdglich sein kann (171). Besonders nachteilig ist aber,
dass der Nitroprussidtest kein B-Hydroxybutyrat erfasst (172), welches als hauptséchlicher —
und manchmal einziger — Ketonkdrper an der Entstehung der diabetischen Ketoazidose
beteiligt ist (116; 118). Laffel beurteilt den Urintest auf Acetoacetat und Aceton sogar als
ungeeignet, da falsch positive Ergebnisse haufig seien (118).

Seit 2004 empfiehlt die ADA daher die Untersuchung des Blutes auf B-Hydroxybutyrat fir
die Diagnose und Verlaufskontrolle der Ketoazidose, die zudem genauer ist als die
Ketonkorperbestimmung im Urin (120). Diese Untersuchung ist mittels spezieller
Teststreifen, die nicht auf der Nitroprussid-Reaktion beruhen, auch bedside beziehungsweise
durch den Patienten mdglich (117). Eine Konzentration an [-Hydroxybutyrat unter
0,5 mmol/l gilt als physiologisch, und eine Ketose beziehungsweise Hyperketondmie liegt bei
Werten tber 1 mmol/l vor. Eine behandlungsbedirftige Ketoazidose ist bei Werten Uber
3 mmol/l sehr wahrscheinlich (1; 110; 173-175). Statistische Analysen zeigten, dass eine -
Hydroxybutyrat-Konzentration >3,1 mmol/l mit 100 % Sensitivitdt (95%-KI 71,1;100) und
96 % Spezifitdt (95%-KI 79,6;99,2) den besten Cut-off-Wert fir die Diagnose einer
diabetischen Ketoazidose darstellt (176).

Im Alltag sind Patienten dazu angehalten, ihre Ketonkorperkonzentration bei einem
Plasmaglucosewert >13,9 mmol/l (250 mg/dl) zu messen. Zur Interpretation der Ergebnisse
gelten folgende Empfehlungen: Im Bereich 0,6-1,5 mmol/l sollte Kontakt mit dem
betreuenden  Diabetesteam aufgenommen bzw. entsprechende Malinahmen  zur
Stoffwechselkorrektur unternommen werden; im Bereich zwischen 1,5-3,0 mmol/l ist eine
Ketoazidose wahrscheinlich, und tber 3,0 mmol/I liegt der Notfall einer Ketoazidose vor (1).

In der flr das vorliegende Zusatznutzendossier relevanten Studie NN1250-3561 (113-115)
wurden erstmals Ketonkorper systematisch mittels Blutuntersuchungen bestimmt. Dabei
wurde mit kommerziell verfligbaren Blutteststreifen die Konzentration an p-Hydroxybutyrat,
dem fir die diabetische Ketoazidose maligeblichen Ketonkdrper (120), erfasst. Die
»Hyperglykdmie mit Ketose* wurde dabei folgendermallen definiert:

e Hyperglykamie: Plasmaglucose >11,1 mmol/l (200 mg/dl)
e Ketose: B-Hydroxybutyrat >1,5 mmol/l (wird gemessen, wenn bei der SMPG der
Plasmaglucose >14 mmol/l (250 mg/dl) betrégt

Der Schwellenwert wurde auf eine Konzentration von 1,5 mmol/l B-Hydroxybutyrat gesetzt,
was dem unteren Grenzwert fir das wahrscheinliche Vorliegen einer diabetischen
Ketoazidose (1) entspricht.
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3.2.2.2 Verringerung von Hypoglykamien

Die Praxisleitlinie der AGPD und DDG ,,Diagnostik, Therapic und Verlaufskontrolle des
Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter® empfiehlt ,Mit dem Kind bzw. dem
Jugendlichen und seiner Familie sollen individuelle Therapieziele formuliert werden. ... Der
angestrebte HbA;c-Wert soll <7,5% sein, ohne dass schwerwiegende Hypoglykdmien
auftreten. Blutzuckerschwankungen sollten moglichst gering gehalten werden* (65). Die
Wahl des individuellen Zielwertes sollte dabei stets als ein Kompromiss zwischen dem Risiko
fir Hypoglyk&mien und deren Folgen, dem zu erwartenden Nutzen der Risikoreduktion
hinsichtlich diabetesbedingter Folgekomplikationen und der psychosozialen Situation
verstanden werden.

Laut Praxisleitlinie der DDG stellt die Vermeidung von Hypoglykdamien eine der grofiten
Herausforderungen bei der Erreichung eines moglichst normnahen Blutglucosespiegels dar. Je
niedriger der anvisierte Blutglucosebereich ist, desto h&ufiger kénnen Hypoglykdamien
auftreten. Hypoglykamien koénnen bei Menschen mit Typ 1 Diabetes, wenn sie nicht
rechtzeitig hinreichend behandelt werden, zu Koma, Krampfen und sogar zum Tod fihren.
Dies ist ebenfalls in den Richtlinien anderer internationaler Diabetes-Organisationen wie der
ISPAD reflektiert (66): Hypoglykdmien stellen ein grof3es Hindernis zur Erreichung der
glykédmischen Ziele dar, und die Vermeidung, Erkennung und Behandlung von
Hypoglykamien wird als wichtig hervorgehoben.

3.2.2.2.1 Definition und Formen der Hypoglykamie

Als Hypoglykédmie bezeichnet man allgemein einen Abfall des Blutzuckerspiegels in einen
Bereich, der fur den Menschen mit Diabetes mellitus sch&dlich sein kann (177). Man
unterscheidet zwischen schweren und nicht schweren Hypoglyk&mien. Bei Erwachsenen
versteht man unter schweren Hypoglykdmien Unterzuckerungen, die so ausgepragt sind, dass
der Patient selbst nichts mehr dagegen unternehmen kann und auf Fremdhilfe angewiesen ist
(178; 179). Diese Definition ist bei Kindern und Jugendlichen problematisch, da die meisten
Kinder bereits Hilfe bendtigen, um eine leichte Hypoglykémie zu korrigieren. Daher wird die
schwere Hypoglykdmie in pédiatrischen Populationen definiert als ein Ereignis mit einer
schweren Neuroglykopenie, die Ublicherweise zu Anféllen oder zum Koma flhrt und eine
parenterale Therapie (Glukagon oder intravendse Glucose) erfordert (180). Eine nicht schwere
Hypoglykémie kann durch das Kind oder den Jugendlichen selbst oder mit Hilfe der Eltern
durch die Einnahme von Kohlenhydraten behoben werden (1; 177; 180).

Eine weitere Unterscheidung wird zwischen symptomatischen und asymptomatischen
Hypoglykamien getroffen: Bei der symptomatischen Hypoglykamie zeigt das Kind oder der
Jugendliche autonome Symptome in Form von Zittrigkeit, Schwanken, Blasse, Tachykardie,
Angstlichkeit, Schwitzen, Hunger oder Unruhe beziehungsweise nimmt die Unterzuckerung
wahr. Dartiber hinaus konnen neuroglykopenische Symptome wie Konfusion, Mudigkeit,
Schwindel, Verwirrtheit, Unkoordiniertheit sowie Bewusstseinstribungen, Bewusstlosigkeit
oder Krampfe bestehen. Bei der asymptomatischen Hypoglykdmie handelt es sich um eine
deutliche Senkung des Blutzuckerspiegels, ohne dass der Patient Symptome einer
neuroendokrinen Gegenregulation zeigt (1; 65; 177; 181). Man spricht von Hypoglykamie-
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Wahrnehmungsstérungen (,,hypoglycaemia unawareness), d. h. einer Unfahigkeit, die
Hypoglykéamiesymptome wahrzunehmen. Typischerweise tritt hierbei zuerst ein Verlust der
autonomen Symptome zu Gunsten der neuroglykopenischen Symptome auf, die dann
dominieren (177; 182). Die Ursachen fiir das Entstehen einer Wahrnehmungsstérung sind
mannigfaltig und beinhalten u. a. eine oder mehrere vorausgegangene Hypoglykédmien (183;
184) oder einen niedrig eingestellten Blutzuckerspiegel (185).

Auch né&chtliche Hypoglykamien wéhrend des Schlafs verlaufen haufig unbemerkt und sind
daher besonders gefurchtet. Ein unruhiger Schlaf, Albtraume, Aufschreien/Stéhnen/Wimmern
im Schlaf, Schlafwandeln, Kopfschmerzen, Mattigkeit am néchsten Morgen kdnnen
unspezifische Zeichen fiur néachtliche Hypoglykédmien sein (1). Auch ein morgendlicher
Niichtern-Blutglucosewert unter 72 mg/dl (unter 4 mmol/l) weist auf die Mdoglichkeit einer
vorangegangenen néachtlichen Hypoglykémie hin (186).

Unabhangig von der Art der Hypoglykamie gibt es in den DGG-Leitlinien fur Kinder und
Jugendliche keine einheitliche Definition fur einen Blutglucose-Schwellenwert, da das
Auftreten von Symptomen individuell sehr unterschiedlich sein kann (65). ISPAD und ADA
geben als Schwellenwert fir Hypoglykédmien <70 mg/dl (3,9 mmol/l) an (177; 187; 188). Im
Gegensatz zu diesen Angaben setzte Novo Nordisk Pharma GmbH in den Zulassungsstudien
fur Insulin degludec, in Absprache mit den regulatorischen Behorden, in Studie NN1250-
3561 und entsprechend in den Insulin degludec Nutzendossiers die hypoglykdmische
Schwelle mit 3,1 mmol/l deutlich niedriger an. Die von Novo Nordisk Pharma GmbH
verwendete Definition der ,,bestitigten Hypoglykdmie* in den klinischen Studien griindet sich
auf die medizinische Evidenz zu Hypoglykédmie-Schwellenwerten und den physiologischen
und kognitiven Effekten von Hypoglykamien. Basierend auf den Diagnosekriterien dieser
Zulassungsstudien wird die bestatigte Hypoglykamie definiert als

e eine Episode mit Hypoglykédmie-Symptomen, Bestatigung durch einen
Plasmaglucosewert <3,1 mmol/l (56 mg/dl), aber fehlende Kriterien fur eine schwere
hypoglykamische Episode,

e jede asymptomatische Messung mit einem Plasmaglucosewert <3,1 mmol/l (56 mg/dl)
oder

e schwere Hypoglykamie.

Im Gegensatz zur Einbeziehung asymptomatischer Hypoglykamien hat das IQWiG in seinen
Abschlussberichten zu den Nutzendossiers lang wirkender moderner Insuline bei TLIDM (85)
und bei T2DM (189) nur symptomatische Hypoglykdmien berlcksichtigt. Zu
symptomatischen Hypoglykamien wird ausgefiihrt: ,,Da symptomatische Hypoglykédmien
unmittelbar vom Patienten bemerkt werden und ihn belasten konnen, werden die vom pU
definierten symptomatischen Hypoglyk&dmien (schwerwiegende sowie nicht schwerwiegende
symptomatische Hypoglykédmien) als patientenrelevant angesehen.” (Nutzenbewertung zu
Linagliptin gemé&l3 § 35a Absatz 5b SGB V) ((190), S. 38). Asymptomatische Hypoglykamien
wurden mit der Begriindung ausgeschlossen, dass sie ,,aufgrund der hohen Messunsicherheit
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und des damit verbundenen stark erhOhten Verzerrungspotenzials ohne jede
Aussagekraft” seien ((189), S. 172; (85), S. 146).

Novo Nordisk sieht die Operationalisierung des Endpunktes Hypoglykdmien als ,,bestétigte
Hypoglykdmien“ (schwere Hypoglykdmien, nicht schwere Hypoglykdmien mit und ohne
Symptome, jeweils auf Basis der Novo Nordisk-Definition) als valide und patientenrelevant
an. Eine gewollte oder ungewollte Einflussnahme auf das Ergebnis der
Plasmaglucosemessung lasst sich auf einen Fehler in der Wiedergabe der Messdaten durch
den Patienten beschranken, der gleichermaRen alle Patienten unabhé&ngig von der Art der
Hypoglykamie betrifft. Dies bedeutet, dass sich auch bei asymptomatischen Hypoglykamien
die Validitat wie bei den symptomatischen Hypoglyk&mien aus der Tatsache ergibt, dass sich
eine Einflussnahme auf das Ergebnis der Plasmaglucosemessung auf einen Fehler in der
Wiedergabe der Messdaten durch den Patienten beschranken lasst. Somit kdnnen nicht
schwere asymptomatische Hypoglykamien ebenfalls als valide angesehen werden.

Zur Frage der Patientenrelevanz asymptomatischer Hypoglykédmien darf nicht auRBer Acht
gelassen werden, welcher Patientenkreis hiervon betroffen ist. Bei einer Herabsetzung des
Schwellenwertes fiir eine Hypoglykédmie von 3,9 mmol/l auf 3,1 mmol/l sank der Anteil der
asymptomatischen Hypoglykédmien von 61,7 % auf 30,7 % (191), d. h. dass durch die
Senkung des Schwellenwertes auf 3,1 mmol/l mit groRerer Wahrscheinlichkeit nur solche
Patienten erfasst werden, bei denen tatsachlich eine klinisch relevante Hypoglykamie vorliegt.
Vor dem Hintergrund, dass der Patient anamnestisch bereits symptomatische Hypoglykamien
durchgemacht hat — d. h. mit den individualtypischen Symptomen vertraut ist — handelt es
sich bei Patienten mit asymptomatischen Hypoglykdmien um Personen mit Hypoglykémie-
Wahrnehmungsstérungen. Eine solche ,,Hypoglycemia unawareness* ist bei Erwachsenen gut
untersucht, und es zeigte sich, dass die Hypoglykamie-Wahrnehmung und die physiologische
Gegenregulation mit fortlaufender Dauer und Anzahl der Hypoglykamien defizient wird
(192). Hierdurch erhoht sich das Risiko fiir schwere Hypoglykdmien um das 3- bis 6-Fache
(193). Diese Befundkonstellation zeichnet eine spezifisch und besonders gefahrdete
Patientenpopulation aus, bei der Hypoglykdamien wegen der fehlenden Wahrnehmung ein
erhebliches — auch vitales — Risiko darstellen (191; 194-199).

Es ist aus klinisch-diabetologischer Sicht daher eine gravierende Fehleinschatzung,
asymptomatische Hypoglykédmien zu bagatellisieren, indem solche Ereignisse nicht als
Hypoglykamie berucksichtigt werden. Die Auswirkungen von Hypoglykédmien sind gleich,
unabhangig davon, ob es sich um symptomatische oder asymptomatische Ereignisse handelt.
Beispielsweise wurden bei Patienten mit T1DM in Zusammenhang mit nachtlichen
Hypoglykamien im EKG verlédngerte QT-Intervalle und eine gréRRere QT-Streuung beobachtet
(200-202).

3.2.2.2.2 Hypoglykédmien stellen besonders bei Kindern und Jugendlichen eine sehr
haufige Komplikation einer Diabetestherapie dar

Die Inzidenz nicht schwerer Hypoglykdmien bei Kindern und Jugendlichen ist unbekannt (1;
177; 203). Es ist aber bekannt, dass sie unter der Insulinbehandlung sehr haufig vorkommen
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und vielfach unerkannt bleiben oder nicht berichtet werden. Unterschiedliche Definitionen,
StichprobengroBen in klinischen Studien und die h&ufige Durchfuhrung retrospektiver
Datenerhebungen erschweren Vergleiche der Zahlenangaben erheblich (177).

Auch Zahlenangaben zur Inzidenz schwerer Hypoglykémien variieren erheblich. Vorsichtige
Schétzungen gehen von 5-20/100 Patientenjahre aus. Die Haufigkeit hat in den letzten zehn
Jahren abgenommen (204; 205), dennoch bleibt ein erhdhtes Risiko fur Kinder bestehen
(177). Wegen dieses Risikos wird oft — trotz Fortschritten in der Therapie — das angestrebte
glykémische Ziel nicht erreicht (206; 207).

In einer amerikanischen Kohortenstudie an 1.243 Kindern und Jugendlichen im Alter
zwischen 1-19 Jahren betrug die Inzidenz schwerer Hypoglyk&dmien 19/100 Patientenjahre.
Das Risiko nahm bei M&dchen mit zunehmendem Lebensalter ab. Bei jiingeren Kindern stieg
das Risiko fur eine schwere Hypoglykdmie mit steigender Diabetesdauer, vergleichsweise
niedrigen HbA.-Werten und dem Vorliegen psychischer Stérungen. Es ereigneten sich 80 %
aller dokumentierten Episoden bei den 20 % der Kinder mit rezidivierenden Episoden (127).

Unter den Jugendlichen, die am Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)
teilnahmen, wurde die Inzidenz von Hypoglykédmien, bei denen der Jugendliche auf
Fremdhilfe angewiesen war, mit 86/100 Patientenjahren bei intensiv behandelten Patienten
und mit 28/100 Patientenjahren bei konventionell behandelten Patienten angegeben (39). Die
Inzidenz eines Komas oder von Krampfen betrug bei diesen Jugendlichen 27/100
beziehungsweise 10/100 Patientenjahre.

Ein erhohtes Risiko flr eine Hypoglykémie besteht

e Dbei Kleinkindern,

» bei Abweichungen vom alltaglichen Therapieregime (z. B. aullergewohnlicher
sportlicher Aktivitat),

 bei niedrigem HbA.-Wert,

 bei wiederholten Unterzuckerungen,

* bei eingeschrénkter Hypoglykdmiewahrnehmung,

» waéhrend des Schlafes,

» nach Alkoholkonsum

« und bei assoziierten Erkrankungen wie Zoliakie, Hypothyreose und Morbus Addison
(65; 180).

Vor dem Hintergrund unerkannter Hypoglyké&mien sind gerade ndchtliche hypoglykamische
Ereignisse von Bedeutung, da sie wéhrend des Schlafs hdufig nicht wahrgenommen werden.
So treten ca. 50 % aller schwerwiegenden Hypoglykédmien wéhrend der Nacht auf und kénnen
zu Krampfen und Komata bis hin zum Tod, ausgelost durch Herzrhythmusstérungen (,,dead-
in-bed“-Syndrom), fuhren (208-214). Zudem kodnnen unbemerkte nachtliche Hypoglykamien
die Wahrnehmung fiir hypoglykamische Ereignisse im Allgemeinen beeintrachtigen (208).
Wahrend des Schlafs ist das Risiko fir schwere Hypoglykdmien und asymptomatische
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Hypoglykamien erhoht. Daher sollten bei Kindern auch ber Nacht Routinekontrollen des
Blutzuckerspiegels vorgenommen werden (177).

Neben den kurzfristigen Auswirkungen nicht schwerer Hypoglykdamien besteht das Risiko
eines psychischen Krankheitsbildes in Form der Hypoglykdmieangst. Eine solche
Hypoglykamieangst kann die angestrebte Blutzuckerkontrolle zur Vermeidung von
Folgeerkrankungen erschweren (212; 215-217). Bei der Insulinbehandlung von Kindern und
Jugendlichen sind auch die Eltern von einer solchen Hypoglykdmieangst betroffen.
Ungeachtet der bekannten mdéglichen Folgen von Hypoglykédmien werden aus Angst héaufig
selbststandig Reduzierungen der angeratenen Insulindosierung vorgenommen, so dass erhohte
Blutglucosespiegel und HbA;.-Werte resultieren (218). In einer Befragung zur
Hypoglykamieangst berichteten 74 % der Patienten mit einem Typ 1 Diabetes, sie wirden
nach einer leichten oder mittelschweren Hypoglykamie ihre Insulindosis manchmal oder
immer reduzieren. Nach erfahrener schwerer Hypoglykamie erhéhte sich der Anteil an
Patienten, die eigenmdchtig ihre Insulindosis reduzierten und auf diese Weise eine schlechtere
Stoffwechseleinstellung in Kauf nahmen, auf 78,5 % (219). Andere Untersuchungen zeigten,
dass schwere Hypoglykdmien haufig mit einer starken psychischen Belastung der Patienten
und ihrer Familien verbunden sind und mit einer moéglichen Beeintrachtigung der sozialen
Integration einhergehen (220; 221).

Eine Hypoglyk&dmie kann in schweren Féllen eine stationdre Aufnahme und Behandlung
erfordern (78; 222). Wiederholt auftretende schwere Hypoglykdmien begunstigen dartber
hinaus das Risiko fiir kognitive Stérungen, im spéteren Lebensalter bis hin zur Entwicklung
einer Demenz (223). Hypoglykédmien tragen maligeblich zum langfristig erhohten
kardiovaskuldren Risiko bei Patienten mit Diabetes mellitus bei. Bei Menschen mit einem
Typ 1 Diabetes, die bereits wiederholte hypoglykamische Episoden erlebt hatten, wurden
endotheliale Veranderungen als Zeichen einer subklinischen Arteriosklerose nachgewiesen, d.
h. eine flussabhangige Gefaldilatation und eine vergroRerte Dicke der Carotis-Intima und -
Media (224). Eine Hypoglykamie bedeutet eine — zumindest tempordr — erhebliche
Stressbelastung flr das kardiovaskuldre System: Waéhrend einer Hypoglykamie steigen
Herzfrequenz, systolischer Blutdruck, Durchblutung des Herzmuskels, kardialer Output,
Schlagvolumen und myokardiale Kontraktilitat an (225). Bei Menschen mit Typ 1 Diabetes —
besonders solchen, die nach langerer Erkrankungsdauer arteriosklerotische Veranderungen
aufweisen — kann es wahrend der Hypoglykamie zu einer myokardialen Ischdmie kommen.
Zusétzlich zu einer myokardialen Minderperfusion kann die Hypoglykédmie zu elektrischen
Veranderungen wie Verldngerungen der QT-Intervalle (226; 227) und der Repolarisation
sowie zu Abweichungen der ST-Wellen (228) fiihren. Die Ursache hierfir ist die
hypoglykamisch bedingte Katecholaminaussschuttung, die eine Hypokalidmie auslést (225).
Studien an Jugendlichen und Erwachsenen mit Typ 1 Diabetes haben sowohl bei spontanen
als auch bei induzierten Hypoglykdmien das Auftreten von Herzrhythmusstérungen
beobachtet (201; 227; 229).
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3.2.2.3 Insulin degludec zur Behandlung von T1DM und T2DM bei Kindern und
Jugendlichen

3.2.2.3.1 Durch einen neuartigen Wirkmechanismus erreicht Insulin degludec eine
sehr lang anhaltende und gleichmé&Rige Wirkung

Insulin degludec (Tresiba®) ist ein Basalinsulin, welches durch einen neuartigen
Wirkmechanismus charakterisiert ist. Nach der subkutanen Injektion verknupfen sich Insulin
degludec Di-Hexamere und bilden Iosliche Multihexamerketten. Von den Enden dieser
Multihexamerketten werden langsam und gleichmafRig Insulin degludec Monomere freigesetzt
und in den Blutkreislauf freigesetzt (Abbildung 3-2). Dieser Mechanismus ist die Ursache flr
die stete Insulinfreisetzung und die gleichméRige Blutglucose senkende Wirkung von
Tresiba® Wihrend eines Zeitraums von 24 Stunden war bei Erwachsenen unter der einmal
taglichen Gabe die Blutglucose senkende Wirkung von Tresiba®, im Gegensatz zu Insulin
glargin, gleichméfig zwischen den ersten und zweiten 12 Stunden verteilt (AUCGr, 0-12 st
SS/AUCGIR, gesamt, SS=0,5) (230)

Glucose-Infusionsrate (mg/kg*min)

o 4 8 12 16 20 24
Zeit seit der Injektion (Stunden)
Behandlung ----- Insulin degludec 0,6 Einheiten/kg

Abbildung 3-2: Profil der Glucose-Infusionsrate, geglattet, Steady state-Profil im Mittel 0-24

Stunden - Insulin degludec 100 Einheiten/ml 0,6 Einheiten/kg - (98)

In einer monozentrischen, randomisierten, doppelblinden, zwei-phasigen Einzeldosis-
Crossover-Studie wurde die Pharmakokinetik von Insulin degludec bei Kindern, Jugendlichen
und Erwachsenen mit Typ 1 Diabetes im Vergleich mit Insulin glargin untersucht (99). Mit
Hilfe der individuellen Daten wurde ein pharmakokinetisches Populationsmodell fur das
Steady state-Profil von Insulin degludec bei einmalig taglicher, subkutaner Injektion von
0,4 U/kg erstellt. Der Verlauf der pharmakokinetischen Profile von Insulin degludec bei
Kindern und Jugendlichen entsprach dem bei Erwachsenen mit einer gleichmaRigen
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Verteilung der Konzentration Uber die gesamten 24 Stunden (Abbildung 3-3). Die
Gesamtexposition und die maximale Insulin degludec-Konzentration im Steady State waren
bei Kindern und Jugendlichen im Vergleich mit Erwachsenen héher, wobei der Unterschied
nur beim Vergleich Kinder vs. Erwachsene statistisch signifikant ausfiel. Das gleichférmige,
quasi zeitunabhdngige und stete Wirkprofil ist auch bei Kindern und Jugendlichen
charakteristisch fir Insulin degludec.
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Abbildung 3-3: Simulierte mittlere Konzentrations-Zeit-Profile fiir Insulin degludec uber 24
Stunden. Steady State-Profil im Mittel fir Kinder, Jugendliche und Erwachsene

Die Wirkdauer von Tresiba® liegt bei Erwachsenen iiber 42 Stunden hinaus im
therapeutischen Dosierungsbereich (98). In der Studie von Biester et al. (2014) blieb das
ultralange pharmakokinetische Profil auch bei Kindern und Jugendlichen erhalten. Nach
Verabreichung der Einzeldosis war zum Ende des Beobachtungszeitraums nach 72 Stunden
bei allen Probanden noch Insulin degludec im Serum nachweisbar. Bemerkenswert sind die
vergleichsweise hohen Insulin degludec-Konzentrationen im Serum nach 42 Stunden in allen
drei Altersgruppen, d. h. dass die Wirksamkeit von Insulin degludec in diesen Gruppen mit
grolRer Wahrscheinlichkeit verlangert ist. Im Vergleich hierzu fielen die Konzentrationen an
Insulin glargin innerhalb von 36-48 Stunden bei der Mehrzahl der Patienten unter die
Nachweisgrenze.

Nach Gabe einer Einzeldosis war sowohl die Gesamtexposition als auch die maximale
Konzentration des Insulin degludec jeweils bei Kindern am hochsten, gefolgt von
Jugendlichen und Erwachsenen, wobei ein statistisch signifikanter Unterschied lediglich
zwischen Jugendlichen und Erwachsenen hinsichtlich der Gesamtexposition bestand. Die
beobachteten Unterschiede sind vermutlich eher der biologischen Insulinabsorption
geschuldet als der physikalischen Chemie des Insulins und nicht klinisch relevant (99).

Fir Insulin detemir, ein anderes Basalinsulin, wurde eine geringere intraindividuelle
pharmakokinetische Variabilitdt sowohl fir Erwachsene (231) als auch fir Kinder (232)
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nachgewiesen als flr Insulin glargin. Hinsichtlich des Insulin degludec zeigte sich aufgrund
der sehr gunstigen Pharmakokinetik bei Erwachsenen eine viermal geringere intraindividuelle
Variabilitat des Insulin degludec im Vergleich mit Insulin glargin (97; 98). Da die verléangerte
Wirksamkeit und die pharmakokinetischen Profile von Insulin degludec bei Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen U(bereinstimmen, ist auch eine geringe intraindividuelle
Variabilitat bei Kindern und Jugendlichen zu erwarten. Dies ist besonders bei Kindern und
Jugendlichen von grol3er Bedeutung, da altersabhdngige Schwankungen und Unterschiede des
Blutzuckerspiegels zwischen den Altersgruppen — besonders waéhrend der Pubertdt —
regelmaRig vorkommen (68; 70). Aber auch bei Vorschulkindern mit Typ 1 Diabetes ist
bekannt, dass sie einen grolRen Schwankungsbereich der Plasmaglucosekonzentrationen
aufweisen (233; 234). Daher sind alle Behandlungsstrategien, die zu stabileren
Blutzuckerwerten beitragen, von Vorteil flr die jungen Patienten (203).

Durch die lange Wirksamkeit von Insulin degludec ist eine einmal tagliche Verabreichung im
Rahmen der Basal-Bolus Therapie sowohl bei Erwachsenen (230) als auch bei Kindern und
Jugendlichen (99) ausreichend. Auch in der Studie NN1250-3561 wurde Insulin degludec nur
einmal taglich, Insulin detemir dagegen ein- bis zweimal taglich injiziert.

Das gleichférmige, quasi zeitunabhangige und stete Wirkprofil von Insulin degludec erlaubt
eine grolere Flexibilitat der taglichen Insulin-Injektion fur Patienten mit TLDM und T2DM:
Es kann zu jeder Tageszeit verabreicht werden, bei Bedarf kann der Injektionszeitpunkt auch
taglich variiert werden, wenn mindestens 8 und hdchstens 40 Stunden zwischen den
Injektionen liegen, ohne dass die glykamische Kontrolle beeintrachtigt wird (235-237). Im
Gegensatz zu den derzeit auf dem Markt verfligbaren Basalinsulinen, die taglich zur gleichen
Zeit injiziert werden mussen, kann die flexible Dosierung fur Kinder und Jugendliche
vorteilhaft sein. Besonders wahrend der Pubertdt erschweren unregelmalige Tagesablaufe
und Schlafzeiten eine tagliche, zeitlich vorgeschriebene Injektion, so dass eine glykamische
Kontrolle in dieser Altersstufe besonders schwierig ist (1; 68). Die Maoglichkeit, das
Basalinsulin zu variablen Tageszeiten zu verabreichen, ohne dass die Wirksamkeit
beeintrachtigt beziehungsweise die Gefahr einer Hyperglykamie mit Ketose erhéht wird, stellt
daher sowohl eine Verbesserung der Therapie als auch eine Erleichterung flr die Kinder und
Jugendlichen und ihre Bezugspersonen dar und kann zur Erhohung der Compliance beitragen.

3.2.2.3.2 Insulin degludec kontrolliert wirksam die Blutzuckerkonzentration

Bei Erwachsenen war Insulin degludec hinsichtlich der HbA;.-Reduzierung Uber das
komplette Phase-Illa-Studienprogramm (9 Treat-to-Target-Studien) bei Patienten mit TLDM
oder T2DM den jeweiligen Vergleichstherapien nicht unterlegen (235; 236; 238-244). Dies
bestatigte sich im Rahmen der Studie NN1250-3561 sowohl in der 26-wdchigen Hauptstudie
als auch in der 26-wdchigen Verlangerungsstudie ebenso fir Kinder und Jugendliche.

Zu Beginn der Hauptstudie betrug der mittlere HbA;.-Wert unter Insulin degludec 8,2 + 1,1 %
und unter Insulin detemir 8,0 = 1,1 %. Nach 26 und 52 Wochen war unter Insulin degludec
eine Reduzierung des mittleren HbA;.-Wertes auf 8,0 £ 1,1 % beziehungsweise 7,9 = 1,1 %
eingetreten. Die Vergleichswerte fir Insulin detemir betrugen 7,7 £ 1,0 % und 7,8 £ 1,1 %. In
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beiden Behandlungsarmen (Insulin degludec und Insulin detemir) verringerte sich der mittlere
HbA;.-Wert im Vergleich zu baseline sowohl nach 26 Wochen (-0,2+0,95% und
-0,31 £ 0,89 % als auch nach 52 Wochen (-0,27 = 1,07 % und -0,22 + 1,03 %). Zu keinem
Zeitpunkt bestand ein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der HbA1.-Mittelwerte
beziehungsweise der prozentualen Differenz zwischen beiden Insulingruppen, d. h. dass beide
Langzeitinsuline gleichwertig hinsichtlich der Reduzierung des HbA sind.

M 1Deg (n=152)
B IDet (n=128)

8,5 69
8,4
8.3 Treatment difference: g7

0.00 %-points (ns)

8,2

65

63

HbA, . (%)

I 61

o(low/joww) “'ygH

59

0
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Time (weeks)

Abbildung 3-4: Reduzierung des HbA;. Uiber 52 Wochen bei Kindern und Jugendlichen mit
Typ 1 Diabetes (IDeg: Insulin degludec, IDet: Insulin detemir, HbA;.: Glykohdamoglobin, ns:
not significant)

Die hier erzielte Reduzierung des HbA;.-Wertes fiel noch etwas deutlicher aus als in einer
Studie, die an Kindern und Jugendlichen im Alter von 6-18 Jahren mit Typ 1 Diabetes die
Anwendung der Langzeitinsuline Insulin detemir und Insulin glargin bei der Basal-
Bolus Therapie (in Kombination mit Insulin aspart oder Lispro) verglich: Die mittleren
HbA.-Werte betrugen fir Insulin detemir 8,9 +2,1% und fir Insulin glargin 8,5 %. Es
bestand kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen hinsichtlich der
glykamischen Kontrolle. In der Insulin detemir-Gruppe bendtigten etwa doppelt soviele
Patienten eine zweimal tagliche Verabreichung des Basalinsulins als in der Insulin glargin-
Gruppe (245).

In einer weiteren Studie wurde die glyk&mische Kontrolle durch die Basal-Bolus Therapie mit
Insulin detemir gegenlber NPH-Insulin (beides in Kombination mit Insulin aspart) bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von 2-16 Jahren verglichen. Nach 52 Wochen konnte die
Nicht-Unterlegenheit von Insulin detemir statistisch nachgewiesen werden. Die mittlere
HbA;.-Konzentration betrug zu diesem Zeitpunkt 8,75 % unter Insulin detemir und 8,64 %
unter NPH-Insulin (77).
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Die Studie NN1250-3561 war im Treat-to-Target-Design geplant worden, um Insuline
vergleichen zu konnen. Dabei wurde die Insulindosis auf ein préaspezifiziertes
Plasmaglucoseziel (nicht HbA;-Ziel) titriert, um bei vergleichbarer Blutzuckerkontrolle die
Sicherheitsprofile vergleichen zu kénnen (246; 247). Um die Sicherheit der Studienteilnehmer
nicht zu gefahrden und der Besonderheit der jungen Patientenpopulation Rechnung zu tragen,
wurde das Plasmaglucoseziel auf 5-8 mmol/l (90-145 mg/dl) nichtern beziehungsweise
praprandial festgelegt. Rickschlisse hinsichtlich des Erreichens eines HbA.-Zielwerts von
Insulin degludec sind aufgrund des Studiendesigns aus dieser Studie nicht mdglich.

Beziiglich der Entwicklung der Nichternplasmaglucose wurde in Studie NN1250-3561 unter
Insulin degludec eine Reduzierung von baseline 9,0 mmol/I auf 8,3 mmol/l nach 26 Wochen
und 7,8 mmol/l nach 52 Wochen verzeichnet, wahrend in den Vergleichsgruppen unter
Insulin detemir die Nichternplasmaglucose von baseline 8,4 mmol/l auf 8,9 mmol/l nach 26
Wochen und weiter auf 9,5 mmol/l nach 52 Wochen anstieg. Trotz der sehr ginstigen
Entwicklung der Nichternplasmaglucose unter Insulin degludec war der erforderliche
Verbrauch an Basalinsulin bei der Verwendung von Insulin degludec sowohl nach 26 als auch
nach 52 Wochen jeweils um 30 % niedriger als bei der Verwendung von Insulin detemir,
wahrend unabhéngig vom gewéhlten Basalinsulin der Verbrauch an Bolusinsulin gleich blieb.

Die Ursachen fur die erschwerte glykdmische Kontrolle bei Kindern und Jugendlichen sind
multifaktoriell und beinhalten eine hohere Disposition gegentber Hypoglykdmien in
Zusammenhang mit physiologischen Veranderungen in Wachstum und Pubertéat (55; 67), aber
auch psychosoziale Faktoren wie beispielsweise den Wunsch, unabhdngig von den Eltern zu
sein, von Freunden akzeptiert zu werden und die Neigung zum Experimentieren und zu
riskantem Verhalten (248). Nicht zuletzt Gibt auch die Motivation und Mitarbeit der Eltern und
arztlichen Betreuer einen deutlichen Einfluss auf den Erfolg der Insulintherapie aus (249).

3.2.2.3.3 Insulin degludec verringert das Auftreten von Hyperglykédmien mit Ketose
und verbessert dadurch die Risikokonstellation fir die Entstehung der
diabetischen Ketoazidose

Zum Nachweis des Zusatznutzens liegt eine randomisierte, kontrollierte Phase-111-Studie
(NN1250-3561) mit 350 Kindern und Jugendlichen im Alter von 1-18 Jahren vor. Es handelt
sich um eine 26-wochige RCT (Hauptstudie) mit zweiarmigem, parallelem und offenem
Studiendesign sowie einer 26-wochigen Verlangerungsphase (113; 114). Die Studie war im
Treat-to-Target-Design zum Vergleich verschiedener Insuline geplant worden. Dabei wird die
Insulindosis auf ein préspezifiziertes Plasmaglucose-Ziel (nicht HbA-Ziel) titriert, um bei
vergleichbarer Blutzuckerkontrolle die Sicherheitsprofile vergleichen zu kénnen (246). Die
Studie vergleicht die Basalinsuline Insulin degludec und Insulin detemir, beide zusammen mit
dem Bolusinsulin Insulin aspart, bei Kindern und Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes.

Studie NN1250-3561 ist die erste Studie ihrer Art, in der Hyperglykdmien mit Ketose
systematisch gemessen und nicht nur die Anzahl von Hyperglyk&dmien und ggf. diabetischen
Ketoazidosen im Rahmen der Sicherheitsauswertungen erfasst wurden. In Studie NN1250-
3561 ist eine Hyperglykdmie mit Ketose definiert als Ereignis mit einem Plasmaglucosewert
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>13,9 mmol/l (250 mg/dl) und einer gemessenen B-Hydroxybutyrat-Konzentration im Blut
>1,5 mmol/l. Damit sind bereits zwei der drei Diagnosekriterien fur die Ketoazidose erfullt
(Blutglucosewerte >200 mg/dl [11,1 mmol/l], Ketondamie bzw. Ketonurie und vendser pH-
Wert <7,3 oder Bikarbonat <15 mmol/l) (1; 65; 110).

Kinder und Jugendliche unter Insulin degludec erlitten in Studie NN1250-3561 signifikant
weniger Hyperglykdmien mit Ketose als Kinder und Jugendliche unter Insulin detemir. So
wurden wéhrend der ersten 26 Wochen unter Insulin degludec bei etwa halb so vielen
Kindern und Jugendlichen Hyperglykédmien mit Ketose verzeichnet wie unter Insulin detemir
(Anteil: 8,6 % vs. 19,5 %; Rate pro 100 Patientenjahre: 51 vs. 102). Dabei war die Rate der
Hyperglykdmien mit Ketose fur Kinder und Jugendliche mit Insulin degludec nach 26
Wochen 64 % geringer als fir Kinder mit Insulin detemir. Der Unterschied der beiden
Behandlungsarme war statistisch signifikant (Rate Ratio: 0,36 [95 %-KI 0,17;0,76]). Dieses
Ergebnis liel sich auch nach 52 Wochen beobachten, wo die Rate der Hyperglykdmien mit
Ketose bei Insulin degludec gegenuber Insulin detemir signifikant 59 % geringer war (Rate
Ratio: 0,41 [95%-KI 0,22;0,78]). Die signifikante Reduktion von Hyperglykdmien mit Ketose
unter Insulin degludec gegeniber Insulin detemir in Studie NN1250-3561 (113; 114) weist
auf einen Vorteil von Insulin degludec gegenliber anderen lang wirkenden modernen
Insulinen hinsichtlich des Risikos fur diabetische Ketoazidosen hin. Die Ursache hierfir
konnte das sehr glinstige pharmakokinetische Profil von Insulin degludec sein. Wie oben
bereits angesprochen, sind bei Kindern und Jugendlichen — besonders in der Pubertat —
physiologischerweise groRe Schwankungen des Blutzuckerspiegels die Regel (68; 70). Zu den
hormonellen Veranderungen, denen der noch wachsende Organismus unterworfen ist,
erschweren weitere Faktoren wie ein unregelméiiger Tagesablauf, teilweise unkontrollierte
Aufnahme von Nahrung und Getranken, geplante und ungeplante korperliche Aktivitaten und
nicht zuletzt vergleichsweise héaufige Infektionen, die metabolische Kontrolle (68; 70; 250;
251). Mdoglicherweise trégt das gleichmaRige, quasi zeitunabhangige und stete Wirkprofil von
Insulin degludec dazu bei, dass der Organismus transiente Hyperglykdmien, die in Studie
NN1250-3561 unter Insulin degludec und Insulin detemir gleich haufig auftraten, leichter
toleriert, d. h. ohne sofort reaktiv die gegenregulatorischen Mechanismen sowie die katabolen
Stoffwechselwege mit einer resultierenden Ketose in Gang zu setzen.

Die Minimierung der Gefahr einer Hyperglykdmie mit Ketose wirkt sich nicht nur direkt auf
eine Senkung des Risikos einer diabetischen Ketoazidose aus, sondern tragt auch indirekt zur
Kostensenkung bei. Laffel et al. beobachteten, dass bei Diabetespatienten im Alter von 3-22
Jahren, die an Krankheitstagen oder in akuten Stresssituationen nicht nur ihren
Blutzuckerspiegel kontrollierten, sondern auch den Blutketonkdrpertest durchfihrten, die
Frequenz stationérer Einweisungen um 60 % und die Inanspruchnahme der Notdienste um
40 % sank (119). Es wurde gezeigt, dass bei friihzeitiger Gegenregulation zur Ketose durch
Insulinzufuhr die Konzentration des B-Hydroxybutyrat mit einer Halbwertszeit von 90 min
sank (252), d. h. wirksam einer diabetischen Ketoazidose vorgebeugt wurde.
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3.2.2.3.4 Vergleichbares Risiko fur Hypoglykamien fur Insulin degludec und andere
moderne Insuline

Bestatigte Hypoglykamien

Nahezu alle in die Studie NN1250-3561 einbezogenen Kinder und Jugendlichen erlitten
wéhrend der Beobachtungsdauer der Hauptstudie und der Verlangerungsphase nach der Novo
Nordisk-Definition bestétigte Hypoglykamien, d.h. schwere oder nicht schwere oder
asymptomatische Hypoglykdamien mit Plasmaglucosekonzentrationen unter 3,1 mmol/l.
Wiéhrend der Hauptstudie (26 Wochen) waren es unter der Insulin degludec-Therapie 97 %
und unter der Insulin detemir-Therapie 92 %, entsprechend wahrend der Verlangerung (52
Wochen) 98%  beziehungsweise 96 %. Der  Unterschied zwischen beiden
Behandlungsgruppen war vergleichbar und weder zu Woche 26 (Rate Ratio: 1,13; 95%-KI
0,90;1,41) noch zu Woche 52 (Rate Ratio: 1,11; 95%-KI1 0,89;1,38) statistisch signifikant.

Im Rahmen der Datenauswertung fiel auf, dass in beiden Behandlungsarmen
hypoglykamische Episoden in den ersten Therapiewochen besonders haufig waren. Es handelt
sich vermutlich um anpassungsbedingte Stérungen, da bei einem Wechsel des
Therapieregimes oft Korrekturen der Dosierung von Basal- und Bolusinsulin und der Wabhl
der Injektionszeitpunkte notwendig sind. Um den Einfluss dieser Phase zu eliminieren, wurde
eine Post hoc-Analyse der Daten in der sogenannten Erhaltungsphase zwischen Woche 16-26
(Hauptstudie) beziehungsweise Woche 16-52 (Verlangerung) durchgefiihrt. Auch in dieser
Analyse ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Behandlungsarmen. In der Erhaltungsphase waren die Raten der bestatigten Hypoglykamien
sowohl in der Hauptstudie (Rate Ratio: 1,03; 95%-KI 0,79;1,33) als auch in der Verlangerung
(Rate Ratio: 1,05; 95%-KI 0,83;1,32) vergleichbar und ohne statistisch signifikante
Differenzen.

Uber die Inzidenz nicht-schwerer Hypoglykamien bei Kindern und Jugendlichen mit einem
Typ 1 Diabetes gibt es keine belastbaren Daten (1; 177; 203). Die Erfassung der Haufigkeit
wird dadurch erschwert, dass die Mehrheit der durch Blutglucosemessungen gesicherten
Hypoglykamien asymptomatisch zu verlaufen scheint (1; 203).

Die Ergebnisse der Studie NN1250-3561 belegen, dass bestdtigte Hypoglyk&dmien unter
Insulin degludec und Insulin detemir gleich h&ufig vorkommen, d. h. dass Insulin degludec in
Bezug auf die Vermeidung bestatigter hypoglyk&mischer Episoden gleichwertig ist.

Schwere Hypoglykamien

Der Vermeidung schwerer Hypoglykdmien kommt besonders bei Kindern und Jugendlichen
grolle Bedeutung zu. Die damit — besonders bei jungen Patienten — einhergehenden Krampfe,
Anfélle und zentralnervosen Schédigungen tragen zu 6-7 % aller diabetesbedingten
Todesfalle bei (253; 254).

Schwere Hypoglykédmien bei Kindern und Jugendlichen wurden in Studie NN1250-3561
gemdl der ISPAD definiert: ,,Das Kind hat einen verdnderten Geisteszustand und benotigt
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Fremdhilfe, ist halb bei Bewusstsein oder bewusstlos, ist im Koma mit oder ohne Krampfe
und bendtigt unter Umstidnden parenterale Therapie” (113; 114; 255). Da das Kriterium
»verdnderter Geisteszustand“ von der subjektiven Wahrnehmung der Eltern oder sonstiger
Pflegepersonen abhdangig ist, kann die Entscheidung, ob eine Episode der Definition
entspricht, besonders bei kleinen Kindern anspruchsvoll sein.

Im Insulin degludec-Arm wurden wahrend der 52 Wochen dauernden Studie NN1250-3561
insgesamt 82 schwere Hypoglykdmien bei 31 Kindern und Jugendlichen (17,8 %)
dokumentiert, wéhrend es im Insulin detemir-Arm 48 solcher Episoden bei 24 Kindern und
Jugendlichen (13,7 %) waren. Ein statistisch signifikanter Unterschied bestand nicht. Dies gilt
auch fur die parallel durchgefiihrte Post hoc-Analyse ab Woche 16. Die meisten Episoden
wurden aufgrund des subjektiven Kriteriums ,,verdnderter Geisteszustand und benétigt
Fremdhilfe” klassifiziert. Die Analyse von Episoden mit ,halb bei Bewusstsein oder
bewusstlos, im Koma mit oder ohne Krampfe* (exklusive des subjektiven Kriteriums
,veranderter Geisteszustand und bendtigt Fremdhilfe®) ergab entweder eine numerisch
gleiche oder geringere Haufigkeit der Episoden unter Insulin degludec verglichen mit Insulin
detemir. Die Ergebnisse zu schweren Hypoglykdmien sollten aufgrund der insgesamt
geringen Rate an schweren Hypoglykdamien und des open-label designs der Studie mit Insulin
degludec als neuem Basalinsulin jedoch mit Vorsicht interpretiert werden. Zusammen mit der
Tatsache, dass die meisten schweren Hypoglykdmien anhand des subjektiven Kriteriums
,,veranderter Geisteszustand* dokumentiert wurden, ist es denkbar, dass Patienten bzw. deren
Eltern im Insulin degludec-Arm etwas kritischer in der Beurteilung der schweren
Hypoglykamien waren und es dadurch zu einer leichten Haufung der Ereignisse kam.

Die Ergebnisse belegen die Gleichwertigkeit von Insulin degludec und Insulin detemir
hinsichtlich der Vermeidung schwerer Hypoglykdmien. Die Uberwiegende Mehrheit der
Patienten in den zwei Behandlungsarmen erlitt keine schwere Hypoglyk&mie: 143 Patienten
(82 %) unter Insulin degludec und 151 (86 %) unter Insulin detemir: In beiden Gruppen fiel
der Anteil der Tage ohne schwere Hypoglykdamien mit 99,9 % und der Anteil der Patienten
mit zwei oder mehr schweren Hypoglykdmien (etwa 10 %) gleich grof3 aus. Bemerkenswert
ist, dass fast allen schweren Hypoglykédmien ein Bolus als letzte Insulinverabreichung
vorausging.

Asymptomatische Hypoglykamien

Bei fast allen Patienten der Studie NN1250-3561 traten hypoglyk&dmische Episoden auf, die
lediglich durch einen Plasmaglucoseabfall unter die von Novo Nordisk gewahlte Schwelle
von 3,1 mmol/l auffielen. In der Gruppe der mit Insulin degludec behandelten Kinder und
Jugendlichen wurden solche asymptomatischen Hypoglykadmien bei 171 Patienten (98,2 %),
in der Gruppe der mit Insulin detemir behandelten Patienten bei 165 Patienten (94,2 %) durch
Plasmaglucosemessungen bestétigt. Es bestand keine statistisch signifikante Differenz
zwischen beiden Behandlungsarmen, d. h. auch hinsichtlich der Inzidenz asymptomatischer
Hypoglykamien erwiesen sich Insulin degludec und Insulin detemir als gleichwertig.
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Die Ergebnisse belegen erneut die sehr groRe Inzidenz asymptomatischer Hypoglykémien, die
auch andere Autoren beobachteten. Unter den nicht erwachsenen Patienten weisen besonders
Kinder im Vorschulalter mit einem insulinbehandelten Diabetes mellitus oft eine gestorte
Gegenregulation als Reaktion auf eine Hypoglykdmie auf (256-258). Bei Kindern unter 7
Jahren verlaufen 90 % aller Hypoglykdamien ohne Symptome und flihren unbehandelt nach
kurzer Wiedererholung nach etwa drei Stunden erneut zu einer Hypoglykamie (203). Nicht
wahrgenommene Hypoglyk&mien in dieser Altersgruppe hangen vermutlich zu einem grofRRen
Teil auch mit einer altersgemalien kognitiven Unreife und fehlendem Verstandnis fur die
korperlichen Empfindungen zusammen, die eine Hypoglykamie signalisieren (203). Aber
auch bei Schulkindern und ihren Eltern werden im Alltagsleben hypoglyk&mische Episoden
haufig nicht wahrgenommen. In einer Feldstudie an 6- bis 11-Jahrigen wurden 54 % aller
hypoglykamischen Episoden nicht von den Eltern und 41 % nicht von den Kindern entdeckt
(259). Nicht entdeckte und nicht wahrgenommene hypoglykadmische Episoden erhdhen das
Rezidivrisiko und minden in den Teufelskreis der Wahrnehmungsstérungen. Hierdurch wird
ebenfalls das Risiko fiir das Entstehen schwerer Hypoglykdmien mit Anféllen und
Komazustanden gesteigert (260; 261), die auch nach erfolgreicher Behandlung im
Langzeitverlauf die Ursache fiir Stérungen der Kognition und des Lernens sein kdnnen (262;
263). Insofern kommt auch den asymptomatischen Hypoglykdamien bei Kindern und
Jugendlichen groRRe Bedeutung zu, und sie sind in hohem MaRe patientenrelevant.

Nachtliche Hypoglykamien

In Studie NN1250-3561 fiel auch der Prozentsatz an Kindern und Jugendlichen mit
nachtlichen bestatigten Hypoglyk&mien in beiden Behandlungsarmen vergleichbar aus; es
bestanden keine statistisch signifikanten Unterschiede. In der Insulin degludec-Gruppe waren
122 Patienten (76,4 %) betroffen und in der Insulin detemir-Gruppe 125 Patienten (71,4 %).
Als schwere Hypoglykamie wurden hiervon in beiden Behandlungsarmen etwa gleichviele
Episoden eingestuft: unter Insulin degludec 10 (5,7 %) und unter Insulin detemir 9 (5,1 %).
Auch asymptomatische néachtliche Hypoglykdmien waren mit 120 betroffenen Kindern und
Jugendlichen (74,7 %) unter Insulin degludec und 126 (77,7 %) unter Insulin detemir nicht
unterschiedlich haufig. Bei etwa 80 % aller Patienten in beiden Behandlungsarmen traten im
gesamten Beobachtungszeitraum hdchstens 10 néchtliche hypoglykamische Episoden auf.

Hiermit bestétigte sich eine Gleichwertigkeit des Insulin degludec mit Insulin detemir.

3.2.24 Fazit

e Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Insulin degludec, die bei Erwachsenen
beobachtet wurden, bleiben auch bei Kindern und Jugendlichen erhalten. Damit besitzt
Insulin degludec auch in der Altersgruppe 1-18 Jahre ein gleichférmiges, quasi
zeitunabhéngiges und stetes Wirkprofil mit einer lber 42 Stunden anhaltenden
Blutglucose senkenden Wirksamkeit.
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Durch seine lange Wirksamkeit und sein gleichformiges und stetes Wirkprofil erlaubt
Insulin degludec eine einmal tégliche Injektion des Basalinsulins sowie bei Bedarf
flexiblere Injektionszeitpunkte und ermdglicht eine Anpassung der Insulintherapie an
tagliche Gegebenheiten, die gerade bei Kindern und Jugendlichen hdaufigen
UnregelmaRigkeiten unterworfen sind.

In einer randomisierten, kontrollierten Phase-111-Studie (NN1250-3561) mit 350
Kindern und Jugendlichen im Alter von 1-18 Jahren mit zweiarmigem, parallelem und
offenem Studiendesign war Insulin degludec sowohl in der 26-wdchigen Hauptstudie
als auch in der 26-wochigen Verlangerungsstudie hinsichtlich seiner Blutglucose
senkenden Wirkung ebenso effektiv wie Insulin detemir. Zusétzlich hatten Patienten
mit Insulin degludec eine stabilere und 30 % niedrigere Basalinsulindosis Uber die
gesamte Dauer der Studie.

In der Hauptstudie NN1250-3561 erlitten nur halb so viele Kinder und Jugendliche
unter Insulin degludec eine Hyperglykdmie mit Ketose wie unter Insulin detemir
(Anteil: 8,6 % vs. 19,5 %; Rate pro 100 Patientenjahre: 51 vs. 102; Rate Ratio: 0,36;
95 %-KI 0,17;0,76; p <0,05). Dieses Ergebnis bestétigte sich auch im Rahmen der
Verlangerung der Studie auf 52 Wochen (Rate Ratio: 0,41; 95%-KI 0,22;0,78;
p <0,05). Durch die Minimierung des Risikos einer Hyperglykamie mit Ketose erfolgt
eine Verbesserung der Risikokonstellation gegeniiber einer diabetischen Ketoazidose.

Bezliglich des Auftretens von Hypoglykdmien wurden zwischen Insulin degludec und
Insulin detemir keine Unterschiede beobachtet. Dies gilt sowohl fir bestatigte
Hypoglykamien, schwere, asymptomatische sowie fiir nachtliche Hypoglykamien.
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen Ublichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz 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 Schétzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Pravalenz des Diabetes mellitus bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland

Die Ermittlung der Prdavalenz des Diabetes mellitus bei Kindern und Jugendlichen in
Deutschland wird dadurch erschwert, dass es kein einheitliches bundesweites Register flr
Diabeteserkrankungen gibt. Datenerhebungen zum Thema erfassen teilweise unterschiedliche
Altersstufen oder nur einzelne Populationen. Bei den wesentlichen regionalen Registern
handelt es sich um:

» Deutsches Diabetes-Zentrum in Diisseldorf (264-266) — Nordrhein-Westfalen,
Deutschland

« DIARY-Register in Tlbingen (267-269) — Baden-Wiirttemberg

» Séchsisches Diabetesregister Leipzig (270; 271) — Sachsen

+ Diabetes-Register Bremen (272) — Bremen

« Berlin (273) — Berlin (wird nicht fortgefihrt)

AuRerdem gewinnt die Erhebungseinheit fir seltene padiatrische Erkrankungen in
Deutschland (ESPED) als Forschungsstelle fur pédiatrische Epidemiologie der Deutschen
Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin seit 1992 auch Daten zur H&ufigkeit des
Diabetes mellitus. Zur Erfassung der Inzidenz des Diabetes mellitus bei Kindern und
Jugendlichen wertet die ESPED jahrlich die Daten von Praxisbefragungen in NRW und der
Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation (DPV) des Kompetenznetzes Diabetes mellitus
aus und setzt sie in Relation zur Gesamtzahl aller Kinder in Deutschland, die potentiell
erkranken konnen.

Die Ergebnisse der wesentlichen epidemiologischen Einzelpublikationen sind in Tabelle 3-F
zusammengefasst: Demnach betrug die Pravalenz bei 0-19-Jahrigen in den Jahren 1988-1995
in Deutschland 140/100.000 Personen (95%-KI 130; 150) (274) und stieg im gleichen
Altersbereich im Jahr 2007 deutlich auf 184/100.000 (95%-KI1 180; 189) an, wobei die
letztgenannten Angaben auf Werten aus Nordrhein-Westfalen basieren (265). Die Spannweite
der Prévalenzraten weiterer Studien bis zum Jahr 2007 aus einzelnen Bundeslandern und einer
Hochrechnung, deren obere Altersgrenzen bei 14, 15 und 17 Jahren gesetzt wurden, werden
mit 126/100.000 Personen bis 149/100.00 Personen angegeben (vgl. Tabelle 3-F). D. h., dass
die hohe Préavalenzrate von 184/100.000 Personen der Studie von Rosenbauer et al. (2009)
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vermutlich der Einbeziehung é&lterer Jugendlicher bis 19 Jahren geschuldet ist. Hierflr
sprechen auch die Angaben von Rosenbauer et al. (2002b), die fur die Altersgruppe der 10-
14-Jahrigen eine Pravalenz von 150/100.000 Personen angeben, wéhrend fur die Altersgruppe
der 15-19-Jahrigen die Préavalenz mit 290/100.000 Personen nahezu doppelt so hoch war.

Geschlechtsabhéngige Unterschiede in der Prdavalenz des Typ 1 Diabetes werden nicht
beobachtet. Eine Ausnahme stellt die Studie von Rosenbauer et al. (2009a) dar: Hier ist in der
Altersgruppe 15-19 Jahre die Prévalenz bei Jungen mit 292/100.000 hoher als bei
gleichaltrigen Méadchen mit 262/100.000.

Das Robert-Koch-Institut fuhrt seit 2003 periodisch Kinder- und Jugendgesundheitssurveys
(,,KiGGS*) in Deutschland durch. In der Basiserhebung zur KiGGS-Studie wurden Kinder
und Jugendliche im Alter von 0-17 Jahren (beziehungsweise deren Eltern) aus 167 deutschen
Stadten und Gemeinden befragt. Aus den Daten von 17.641 Kindern und Jugendlichen — dies
entspricht einer Responserate von 67 % — wurde flr die Jahre 2003-2006 eine
Lebenszeitpravalenz des TIDM von 140/100.000 Personen (95%-KI: 90-220) ermittelt (275).
Laut Statistischem Jahrbuch 2009 (276) lebten 2007 in Deutschland 13.970.000 Kinder und
Jugendliche von 1-17 Jahren, d.h. dass die Pravalenz des T1DM fiir 2007 fir diesen
Altersbereich mit etwa 20.000 Fallen angegeben werden kann. Die Folgebefragung der
KiGGS-Studie (,,Welle 1¢) wurde bislang noch nicht detailliert ausgewertet. In der
Publikation erster Ergebnisse aus den Jahren 2009-2012 findet sich zum Typ 1 Diabetes
lediglich die Angabe, dass die 12-Monats-Pravalenz 0,2 % (95% KI: 0,1-0,3) bei den 7-17-
Jahrigen betragt. Es wird darauf hingewiesen, dass gegenuber der Basisbefragung der Jahre
2003-2006 keine Zunahme der Diabetespravalenz stattgefunden hat (277). Daher erscheint es
gerechtfertigt, die Daten der Publikation von Rosenbauer et al. (2009) als Grundlage
heranzuziehen, wie es auch in der aktuellen Ausgabe des ,,Deutschen Gesundheitsbericht —
Diabetes 2015 (278) gehandhabt wird: Hier wird die Prévalenz des Typ 1 Diabetes mit
184/100.000 angegeben, d. h. etwa eine von 540 Personen hat einen Typ 1 Diabetes.
Demnach sind in Deutschland insgesamt etwa 30.400 Kinder und Jugendliche dieser
Altersgruppe betroffen (265).
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Tabelle 3-F: Pravalenz des Diabetes mellitus Typ 1 bei Kindern und Jugendlichen in
Deutschland

. Voll-
Jahr/ . Pravalenz* Alter .
Zeitraum e (95%-Kl) (Jahre) ?(t,/i‘);]d'gke't el
140 (130;150) 0-19
i . 20 (18;21) 0-4
e | S g | S00000 (58 kA e
9 | 150(130;170) | 10-14
290 (230;380) 15-19
1987- Standardisiert
2006 auf deutsche Bevélkerung 126 0-15 KA. (279)
2003 Baden-Wiirttemberg 110 (107;117) 0-14 etwa 98,1 (280)
2003- Deutschland 140 (90;220) 67
2006 alte Bundeslédnder | 150 (90;240) 0-17 (Response) (275)
neue Bundeslander | 111 (50:260) P
2007 Bremen 149 0-17 etwa 96,5 (272)
146 (141;150) 0-14 98,6
2007 Nordrhein-Westfalen 184 (180;189) 0-19 98,1 (265)
277 15-19 98,1
. 42 (0-6 J.)
2014 Deutschland 200 (100;300) 0-17 72 (717 3) (277)

* Prévalenz pro 100.000 Personen, k.A.: keine Angabe

Belastbare Daten zur Prévalenz anderer Diabetes mellitus-Formen sind nicht vorhanden. Laut
Danne et al. weisen von insgesamt 24.532 Patienten unter 18 Jahren der bundesweiten DPV-
Wiss-Datenbank (Stand 2013) nur 223 (0,92 %) einen Diabetes mellitus Typ 2 auf. Dem
stehen immerhin 274 Patienten (1,13 %) mit einem MODY gegeniiber (1). Auf der Basis
populationsbasierter Untersuchungen kann man davon ausgehen, dass eine hohe Dunkelziffer
existiert und die Anzahl der an Typ 2 Diabetes Erkrankten mindestens doppelt so hoch ist wie
die Anzahl der bekannten Falle. Rosenbauer und Stahl gehen unter Einbeziehung einer
Dunkelziffer von 10-11 Erkrankten/100.000 Personen aus. Dies entspricht etwa 1.200-1.500
Kindern und Jugendlichen, die aktuell an einem Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt sind (281).

Tabelle 3-G: Prévalenz des Diabetes mellitus bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 1-
19 Jahren in Deutschland

Pravalenzrate Pravalenz
(0-19 Jahre)

Typ 1 Diabetes 184/100.000 30.400

Typ 2 Diabetes 10-11/100.000 1.200-1.500

Quelle: (265; 281; 282)
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Inzidenz des Diabetes mellitus in Deutschland

Zur Analyse der Entwicklung der Diabetes-Inzidenz lassen sich die Daten von vier deutschen,
teils regionalen Studien heranziehen, in denen die altersstandardisierte nationale Inzidenz
berechnet wurde (Tabelle 3-H). Es zeigte sich, dass im Vergleich zur ehemaligen DDR gegen
Ende der 1980er Jahre die Inzidenz des Typ 1 Diabetes bei Kindern und Jugendlichen nur
etwa halb so groR war wie in den alten Bundeslédndern (274). Durch die Wiedervereinigung
Deutschlands ergab sich eine einzigartige Chance, den Einfluss sich rapide andernder
Umweltbedingungen auf die Entwicklung der Inzidenz des Typ 1 Diabetes innerhalb zweier
grolRer Populationen zu studieren (283). Auf der Basis der bis 1987 in der DDR gesammelten
Registerdaten wurde fir die Jahre 1999-2003 eine Inzidenz des Typ 1 Diabetes von
12,3/100.000 Personen-Jahre prognostiziert. Die tatsachliche Inzidenz betrug in diesem
Zeitraum allerdings 15,7/100.000 Personen-Jahre (95%-KI 14,2;17,3) in Sachsen (d. h der
ehemaligen DDR) und 17,1/100.000 Personen-Jahre (95%-KI 16,2;18,0) in Baden-
Wirttemberg, ohne dass sich ein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,12) zwischen
beiden Regionen gezeigt hatte (271). Die Ergebnisse belegen, dass sich die Inzidenz des Typ
1 Diabetes in Ostdeutschland nach der Wiedervereinigung schneller erhéht hat als erwartet
und auf den Stand in Westdeutschland angestiegen ist (283) (Tabelle 3-1). Die Autoren zogen
aus diesen Ergebnissen die Schlussfolgerung, dass eine genetische Pradisposition die Basis
fir eine weitere Ausbreitung des Typ 1 Diabetes darstellt und dass Umweltfaktoren
Veranderungen der Inzidenzraten modifizieren, ohne das Gesamtrisiko zu determinieren.

Tabelle 3-H: Inzidenz des Typ 1 Diabetes bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland im
Zeitraum 1988-1995

Inzidenz/100.000 Personen-Jahre
i 95%-KI
Jahr / Zeitraum Reglﬁn Altersklasse ( )
(Quelle) 0-4 5-9 10-14 15-19
Jahre Jahre Jahre Jahre
ehemalige DDR 4,0 7,5 9,1 12,3
1988 (284) 0-19 G447 | 6587) | (7.8:105) | (10.4:146)
BW 6,2 11,7 14,1
1987-1993 (285) 0-14 (5569) | (107:128) | (12.9:153)
NRW 8,7 16,4 19,7 26,9
1993-1995 (286) 0-19 (7,3:10,3) | (13,9:19,2) | (16,8;23,1) | (20,7;34,8)
Deutschland 8,1
1993-1995 (287) 0-4 (7.6:8.6)

DDR=Deutsche Demokratische Republik, BW=Baden-Wiirttemberg, NRW=Nordrhein-Westfalen

95%-K1=95%-Konfidenzintervall

Quelle: (274)

Weitere Studienergebnisse belegen, dass es seit 1989 in Deutschland zu einer kontinuierlichen
Steigerung der Inzidenz des Typ 1 Diabetes bei Kindern und Jugendlichen bis zu 15 Jahren
gekommen ist (Tabelle 3-1). Daten zu &lteren Jugendlichen tiber 15 Jahre liegen nicht vor.
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In 20 populationsbasierten EURODIAB-Registern in 17 europdischen Landern wurden von
1989 bis 2008 neu auftretende Falle von Typ 1 Diabetes bei Kindern und Jugendlichen bis zu
15 Jahren erfasst. Fur Deutschland wurden Daten aus Baden-Wdrttemberg und Nordrhein-
Westfalen beziehungsweise Dusseldorf einbezogen. Diese Daten ergaben einen Anstieg der
Inzidenz/100.000 Personen-Jahre fur Baden-Wirttemberg von 11,0 auf 21,8 beziehungsweise
fir Dusseldorf/Nordrhein-Westfalen von 12,5 auf 23,7 (29; 288).

Tabelle 3-1: Studienergebnisse zur Inzidenz des Typ 1 Diabetes bei Kindern und Jugendlichen
in Deutschland seit etwa 1989

Inzidenz pro Anderun Alters-
Jahr / Zeitraum | 100.000/Personen-Jahre ro Jahr%% ) klasse Region Quelle
(95%-K1) P (Jahre)
1980-1987 7,2 (6,9;7,5) DDR
1987-1994 10,4 (9,5;11,4) BW
19992003 15.7 (14.2:17.3) KA. 0-14 Sachsen (283)
1999-2003 17,1 (16,2;18,0) Westdtschld.
1999-2003 15,7 (14,2;17,3)
2004-2008 18,7 (17,0;20,6)
0-5J. 12,9(11,1;14,2) k.A. 0-15 Sachsen (271)
5-10J. 18,8 (16,6;21,1)
10-15J 19,4 (17,4;21,5)
1989-1993 11,0
' +3,7 %
1994-1998 13,0 0 .
1999-2003 15.4 gngsl;l 0-15 BW (29; 288)
2004-2008 21,8 o
1989-1993 12,5 +4,7%
1994-1998 15,3 (95%-KI Dusseldorf/ .
1999-2003 18,3 3,1,6,3)* 0-15 NRW (29; 288)
2004-2008 23,7
1987-2003 14,1 (13,7;14,6) +38% 0-14 BW (269)
19,4 (18,6;20,2)
2000-2006 0-4).10,7 (10,1,11,3) KA. 0-14 BW (267)
4-5J. 16,5 (15,7;17,2)
10-14J. 18,7 (17,9;19,5)

* berechnet bis 2003

95%-KI1=95%-Konfidenzintervall, k.A.=keine Angabe, DDR= Deutsche Demokratische Republik,
BW=Baden-Wirttemberg, NRW=Nordrhein-Westfalen

Die ESPED verzeichnete fur das Jahr 2013 bundesweit 409 Neuerkrankungen eines Typ 1
Diabetes bei Kindern unter 5 Jahren mit vollstdndigen Basisdaten (Geschlecht, Geburts- und
Manifestationsdatum). Dies ergab eine Inzidenzschéatzung von 12,2 (95%-KIl: 11,0;13,4) pro
10° Personen-Jahre. Fiir Kinder unter 15 Jahren wurden im Jahr 2013 in Nordrhein-Westfalen
533 Neuerkrankungen eines Typ 1 Diabetes mit vollstandigen Basisdaten an ESPED
gemeldet. Dies ergab eine Inzidenzschatzung von 22,5 (95%-KI: 20,6;24,5) pro 105
Personen-Jahre (289).
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Seit dem Jahr 2002 erfasst die ESPED in NRW auch Neuerkrankungen an Typ 2 Diabetes bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von 5-19 Jahren. Im Jahr 2013 wurden diesbeziiglich
lediglich 14 Neuerkrankungen an die ESPED gemeldet. Dies entsprach einer Inzidenz von
0,54 (0,29-0,90) pro 10° Personen-Jahre (289).

Tabelle 3-J: Aktuelle Inzidenz des Diabetes mellitus bei Kindern und Jugendlichen in
Deutschland

Zahl der Inzidenz/
Zeitraum Neuerkrankunaen/Jahr 10° Personen-Jahre | Quelle
g (95% K1)
. 0-5 Jahre: 409 12,2 (11,0;13,4)
Typ 1 Diabetes | 2013 0-15 Jahre: 533 225 (20,6:24.5 (289)
Typ 2 Diabetes | 2013 14 0,54 (0,20;0,90) (289)

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

Entwicklung der Préavalenz

Seit 1987 werden in Baden-Wurttemberg fortlaufend alle Manifestationen eines Typ 1
Diabetes bei Kindern und Jugendlichen von 0-14 Jahren im Diabetes Registry (DIARY) als
Teil der internationalen Kooperationen EURODIAB und DIAMOND erfasst. Es wurden die
Daten von 5.108 Kindern und Jugendlichen bis 2008 dokumentiert, und die
Erfassungsgenauigkeit der Datenvollstandigkeit nach der Capture-mark-recapture-Methode
mit 98,1 % errechnet. Auf der Basis dieser Datensammlung ergab die Trendanalyse, dass sich
bei linearem Anstieg die Pravalenz im Zeitraum 2006 bis 2026 etwa verdoppeln wird. Dabei
ist besonders die groRe Pravalenz der Kinder in den Altersgruppen 0-4 und 5-9 Jahre
hervorzuheben. Zwar erscheinen die absoluten Fallzahlen mit zusammen etwa 3.000-4.000
Kindern recht gering, jedoch ist zu bedenken, dass die erkrankten Kinder fiir den Rest ihres
Lebens, in der Regel also viele Jahrzehnte, auf eine externe Insulinsubstitution angewiesen
sein werden und das Risiko fur Folgekomplikationen mit zunehmender Erkrankungsdauer
ansteigt (2; 65; 290).

Daten zur Pravalenzprognose des Typ 2 Diabetes sind nicht vorhanden. Man setzt die
Entstehung des T2DM in enge Beziehung zur Entwicklung der Adipositas und schatzt, dass
etwa 1 % der adipdsen Kinder im Alter zwischen 8 und 17 Jahren an einem Typ 2 Diabetes
erkanken werden (281).
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Tabelle 3-K: Entwicklung der Prévalenz des Typ 1 Diabetes bei deutschen Kindern und
Jugendlichen bis 15 Jahre in Deutschland

Pravalenz Absolute Pravalenz
(95%-KI) (95%-KI)
31.12.2006 0,126 % (0,121;0,132)
0,265 % (0,25;0,28)
31.12.2026 0-4). 0,40 % (0,38;0,42) etwa 2.950 (2.900;3.000)
o 5-9J. 0,31 % (0,30;0,32) etwa 1.120 (1.090;1.150)
10-14J. 0,11 % (0,10;0,12) etwa 1.400 (1.370;1.440)

IDF: International Diabetes Federation
Quelle: (279; 291)

Entwicklung der Inzidenz

Die Daten der ESPED zeigten mittels Trendanalyse der Inzidenzdaten im Zeitraum 1993-
2013 einen signifikanten Inzidenzanstieg des T1DM bei Kindern unter 5 Jahren von 2,9 %
pro Jahr (p <0,001); die Inzidenz pro 10° Personen-Jahre hatte von 6,8 in 1993 auf 12,2 im
Jahr 2013 zugenommen. In der Altersgruppe der unter 15-Jahrigen ergab die Trendanalyse der
Inzidenzdaten im Zeitraum 1996-2013 einen signifikanten Inzidenzanstieg von 3,5 % pro Jahr
(p <0,001); hier hatte die Inzidenz pro 10 Personen-Jahre von 12,7 in 1996 auf 22,5 im Jahr
2013 zugenommen (289). Dagegen war die Inzidenzrate pro 10° Personen-Jahre von 4,6 im
Jahr 2002 auf 2,9 im Jahr 2013 gesunken. D. h., dass sich der Typ 1 Diabetes zunehmend
haufiger im Kindes- und Jugendalter und weniger im jungen Erwachsenenalter manifestiert,
wie auch andere Studien, beispielsweise die Auswertung des schwedischen Diabetesregisters
aus den Jahren 1983-2007 (292), gezeigt haben. Die Ursachen fiir die Verschiebung des
Manifestationsalters sind nicht bekannt, man vermutet allerdings Anderungen innerhalb der
Immunabwehr im friihen Lebensalter: In Deutschland wurden zwischen 1989 und 2010
Kinder, bei denen Verwandte ersten Grades an TIDM erkankt waren, prospektiv erfasst und
im Hinblick auf die Entstehung eines TIDM beobachtet. Die kumulative TIDM-Haufigkeit
betrug bei bis zu vierjahrigen Kindern, die zwischen 1989 und 2000 geboren waren
(BABYDIAB-Studie), 2,5 % (95%-KI1 0,8;4,2%) im Gegensatz zu 6,2 % (95%-KI 2,3;10,1%)
bei Kindern unter 4 Jahren, die zwischen 2004 und 2010 geboren waren, (TEDDY -Studie) (p
= 0.03). Der Ubergang von einer bestehenden Inselzellautoimmunitdt zum manifesten
Ty 1 Diabetes vollzog sich bei den spéater geborenen Kindern der TEDDY-Studie also
schneller, d. h. dass bei diesen Kindern vermutlich eine Schwachung der Mechanismen
vorlag, die normalerweise die autoimmunvermittele Destruktion der Betazellen regulieren (8).
Hieraus l&sst sich tendenziell eine Zunahme der Inzidenz des Typ 1 Diabetes in den ndchsten
Jahren ableiten.

Fur den Typ 2 Diabetes ist die Datenlage unbefriedigend. Anhand der durch ESPED erfassten
Daten ergab sich fur den T2DM bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 5-19 Jahren eine
nichtsignifikante Zunahme um 1,0 % pro Jahr (p=0,474). Dass die Neuerkrankungsrate in
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Deutschland nicht deutlich ansteigt, hdngt moglicherweise mit einer nicht weiter ansteigenden
H&ufigkeit ~ von Ubergewicht und Adipositas zusammen. Daten der
Schuleingangsuntersuchungen zeigten zumindest, dass die Privalenz von Ubergewicht und
Adipositas bei Schulanfangern nach 2004 nicht weiter angestiegen, in manchen Regionen
sogar abgefallen ist (293).

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-1 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemal3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuhren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und Faustformeln GKV_ 2001-2012 120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Griinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-1: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

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

Insulin degludec 21.490 20.136

Kombinationstherapie mit

Bolusinsulin

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-1 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation wurde unter Zuhilfenahme der besten
verfugbaren  epidemiologischen  Evidenz ~ vorgenommen; dies ist derzeit der
,Gesundheitsbericht 2015 der Deutschen Diabetes-Hilfe (278); die in diesem Bericht
genannten Zahlen wurden durch Gegenuberstellung mit anderer epidemiologischer Literatur
zur Pravalenz und Inzidenz des Diabetes mellitus bei Kindern und Jugendlichen validiert,

Insulin degludec (Tresiba®) Seite 60 von 128


http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf
http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3E Stand: 26.02.2015

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

wobei keine wesentlichen Diskrepanzen oder Plausibilitatsprobleme auftraten. Die
Berechnung der Zielpopulation erfolgte dabei auf der Basis der folgenden Annahmen:

1. Gesamtzahl von Kindern und Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes:
30.400 (265; 278; 281)

2. Gesamtzahl von Kindern und Jugendlichen mit Typ 2 Diabetes:
1.200 (265; 278; 281)

3. Anteil von Kindern und Jugendlichen mit insulinpflichtigem T2DM:
25% (294)

4. Aus 1.-3. resultiert eine Gesamtzahl von Kindern und Jugendlichen mit IDDM (Typ 1
und Typ 2) von 30.700 Patienten

Die Zielpopulation im Anwendungsgebiet E umfasst Patienten, die in Kombinationstherapie
mit einem Basalinsulin und einem Bolusinsulin behandelt wurden; dies ist nach nationalen
und internationalen Leitlinien die einzige Alternative zur Pumpentherapie (65; 68). Insgesamt
wird die Zahl der insulinpflichtigen Kinder und Jugendlichen in Deutschland, die eine solche
Behandlung erhalten, auf derzeit 21.490 geschatzt.

In der Therapie des Diabetes mellitus mit Tresiba® besteht eine GKV-Versichertenquote von
93,7% (295). Wird diese auf die aus der epidemiologischen Literatur ermittelten Zahlen
angewendet, so muss fir die gesamte Zielpopulation im Anwendungsgebiet E in Deutschland
eine GroRe von 20.136 Patienten angenommen werden.

Die ermittelte Zahl von rund 20.136 GKV-Patienten stellt das hypothetische und maximale
Patientenpotenzial fiir Insulin degludec (Tresiba®) im Anwendungsgebiet E dar. Die Anzahl
der Patienten, die eine Therapie mit Insulin degludec (Tresiba®) erhalt, kann mittelfristig
durch verschiedene Faktoren beeinflusst werden. Hierzu gehdren z. B. unterschiedliche
Steuerungsinstrumente wie Therapiehinweise, Leitlinien, DMPs und Leitsubstanzquoten, die
Markteinfiihrung von neuen Insulinen oder Insulinanaloga sowie die Entwicklung der Anzahl
von Patienten mit Diabetes mellitus.Fur alle weiteren Berechnungen wurde die Grolle der
Zielpopulation auf ganze Hunderter gerundet, d. h. die Kostenberechnung erfolgte auf der
Grundlage einer Population von 20.100 Patienten.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-2 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Figen Sie flr jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-2: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalf3 des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Insulin degludec gesamte Zielpopulation betrachtlich 20.100

Kombinationstherapie
mit Bolusinsulin

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-2 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Auf der Basis der Daten der in Abschnitt 3.2.3 zitierten epidemiologischen Studien und
Diabetesregister lasst sich die Zahl der aktuell in Deutschland von einem insulinpflichtigen
Diabetes mellitus betroffenen Kinder und Jugendlichen recht genau auf 30.700 schatzen.
Hiervon wenden etwa 20.100 GKV-versicherte Kinder und Jugendliche die Basal-Bolus
Therapie an, d.h. sie entsprechen der Zielpopulation.

Insgesamt ergibt sich aus der Behandlung mit Insulin degludec gegeniber Insulin detemir
jeweils in Kombination mit Insulin Aspart ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
(113; 114). Die Jugendlichen und Kinder aus der Zielpopulation profitieren bei einer Therapie
mit Insulin degludec durch eine bedeutsame Reduktion von Hyperglykdmien mit Ketose bei
verbesserter NPG-Senkung, bei vergleichbarer HbA;.-Senkung sowie einer vergleichbaren
Rate an Hypoglykdmien und unerwiinschten Ereignissen gegeniber Insulin detemir,
Zusétzlich hatten Patienten mit Insulin degludec in Studie NN1250-3561 eine stabilere und
30% niedrigere Basalinsulindosis tber die gesamte Dauer der Studie.

Die einmal tagliche Gabe fuhrt nachweislich zu einer besseren Compliance der Patienten und
stellt einen wichtigen Fortschritt in der Anwenderfreundlichkeit der Basal-Bolus Therapie
dar. Daritiber hinaus bietet Insulin degludec eine deutlich geringere Variabilitdt der
Insulinspiegel und eine Wirkdauer von 42 Stunden. Diese neuen Charakteristika bieten damit
das Potential einer besseren ,,Ausdosierung® der Insulingabe, ein Fiihren der
Blutzuckerkonzentration im unteren Normbereich ohne erhohte Hypoglykdamiegefahr und
eine bis dato nicht vorstellbare Flexibilitat in der zeitlichen Verteilung der Basalinsulingabe.
Durch die hohere Wirkdauer und Flexibilitat wird besonders bei Kindern und Jugendlichen,
wenn eine Insulingabe vergessen wird, das Risiko fur diabetische Ketoazidosen reduziert.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

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

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den ublichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt 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.

Abschnitt 3.2.1

Zur Beschreibung des Krankheitsbildes ,,Diabetes mellitus bei Kindern und Jugendlichen
(Definition, Klassifikation, Atiopathogenese, Symptomatik, Folgeerkrankungen, Therapie)
wurden als beste verfligbare externe Evidenz die S3-Leitlinie der DDG sowie die aktuelle
ISPAD-Leitlinie verwendet (65; 68). Die Informationsbeschaffung wurde durch eine nicht
systematische Recherche im Internetportal PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)
erganzt (letzter Zugriff: 31.01.2015).

Weitere Quellen entstammen einer internen Informationssammlung von Novo Nordisk
Pharma GmbH.

Abschnitt 3.2.2

Zur Beschreibung des therapeutischen Bedarfs innerhalb der Erkrankung T1DM wurden als
beste verfligbare externe Evidenz die S3-Leitlinie der DDG sowie die aktuelle ISPAD-
Leitlinie verwendet (65; 68). Die Informationsbeschaffung wurde durch eine nicht
systematische Recherche im Internetportal PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)
erganzt (letzter Zugriff: 31.01.2015).

Weitere Quellen entstammen einer internen Informationssammlung von Novo Nordisk
Pharma GmbH.

Abschnitt 3.2.3

Zur Ermittlung der epidemiologischen Daten zum Diabetes mellitus bei Kindern und
Jugendlichen wurde letztmalig am 31.01.2015 eine systematische Literaturrecherche
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durchgefihrt. Die Suchstrategie fur die Datenbank MEDLINE, die Uber die Suchoberflache
PubMed durchgefihrt wurde, findet sich in Tabelle 3-L.

Tabelle 3-L: Suchstrategien zur Epidemiologie des Diabetes mellitus bei Kindern und
Jugendlichen

# Begriffe Treffer

#1 "Diabetes Mellitus"[Mesh] OR "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh]) OR "Diabetes 319.145
Mellitus, Type 1"[Mesh]

#2 "Child"[Mesh] OR "Child, Preschool"[Mesh]) OR "Adolescent"[Mesh] 2.431.006

#3 "#1 AND #2 40.743

#4 "incidence"[mesh] OR inciden*[tiab] 700.522

#5 "prevalence”[mesh] OR prevalen*[tiab] 545.875

#6 epidemiology[subheading] OR epidemiolog*[tiab] 1.730.426

#7 #4 OR #5 OR #6 2.359.531

#8 German* 1.510.263

#9 (Prospective studies[Mesh]) OR (prospective*[tiab] AND (study[tiab] OR 492.887
studies[tiab] OR analysis[tiab] OR analyses[tiab] OR trial*[tiab]))

#10 (Retrospective studies[Mesh] OR (retrospective[tiab] AND (study[tiab] OR 593.960
studies[tiab] OR analysis[tiab] OR analyses[tiab] OR trial*[tiab]))

#11 (Longitudinal studies[Mesh] OR (longitudinal[tiab] AND (study[tiab] OR 162.508
studies[tiab] OR analysis[tiab] OR analyses[tiab] OR trial*[tiab]))

#12 (Follow-up studies[Mesh] OR (follow-up[tiab] AND (study[tiab] OR studies|[tiab] 799.994
OR analysis[tiab] OR analyses[tiab] OR trial*[tiab]))

#13 (Cohort studies[Mesh] OR (cohort[tiab] AND (study[tiab] OR studies[tiab] OR 1.483.225
analysis[tiab] OR analyses[tiab] OR trial*[tiab]))

#14 (Cross-Sectional studies|[Mesh] OR (cross-sectional[tiab] AND (study[tiab] OR 252.414
studies[tiab] OR analysis[tiab] OR analyses[tiab] OR trial*[tiab]))

#15 (Registries[Mesh]) OR (regist*[tiab] AND (data[tiab] OR analys*[tiab] or study][tiab] 204.832
OR studies[tiab] OR trial*[tiab]))

#16 (Observational*[tiab] AND (data[tiab] OR analys*[tiab] or study[tiab] OR 82.417
studies[tiab] OR trial*[tiab]))

#17 (Population*[tiab] AND (data[tiab] OR analys*[tiab] or study[tiab] OR studies|[tiab] 843.159
OR trial*[tiab]))

#18 | #9 OR #10 OR #11 OR 12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 2.768.399

#19 | #7 AND #8 AND #18 408

#20 | #19 AND ("humans"[MeSH Terms] AND ("2005/31/01"[PDAT] :
"2015/31/01"[PDAT]) AND (english[la] OR german[la] OR french[la])) 229

Legende: MeSH=Medical subject heading, tiab=(Zeichenkette in) Titel oder Abstract, PDAT=Datum der
Publikation, la=Language, AND=Boole’sche Verkniipfung ,,und*, OR=Boole’sche Verkniipfung ,,oder*

Zusétzlich wurden verschiedene Handsuchen auf den folgenden Internetseiten durchfihrt:

e RKI (http://www.rki.de)
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e Statistisches Bundesamt (http://www.destatis.de)

e GENESIS-Online (http://www-genesis.destatis.de)

e Gesundheitsberichterstattung des Bundes (http://www.gbe-bund.de)

e DDG file://localhost/(http/::www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de)

e Arbeitsgemeinschaft fur Padiatrische Diabetologie (http://www.diabetes-kinder.de)

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

(http://www.awmf.org)

e Der herzkranke Diabetiker (http://www.stiftung-dhd.de)

o diabetesDE (http://www.diabetesde.org)

e IDF (http://www.idf.orq)

e Deutsches Arzteblatt (http://www.aerzteblatt.de)
Sofern relevante Publikationen identifiziert worden sind, wurden zusétzlich deren
Referenzlisten herangezogen.

Weitere Quellen entstammen einer internen Informationssammlung von Novo Nordisk
Pharma GmbH.

Die Angaben zu den Patientenzahlen in den Anwendungsgebieten wurden einer Studie
anhand des IMS® Disease Analyzers entnommen.

Abschnitt 3.2.4

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

Die Anzahl der Patienten in der GKV filr die entsprechende Patientengruppe wurde der
reprasentativen Datenbank IMS® Disease Analyzer entnommen.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

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

1. Danne T, Kordonouri O, Lange K. Diabetes bei Kindern und Jugendlichen. 7. Aufl.
Berlin: Springer; 2014.

2. Bohm BO, Dreyer M, Fritsche A, Flichenbusch M, Goélz S, Martin S. S3-Leitlinie
Therapie des Typ-1-Diabetes - Version 1.0. Deutsche Diabetes Gesellschaft. Stand:
09.2011. [Zuletzt gepruft am 16.02.2015]. URL: http://www.deutsche-diabetes-
gesellschaft.de/fileadmin/Redakteur/Leitlinien/Evidenzbasierte L eitlinien/Aktualisier
ungTherapieTyplDiabetes 1 20120319 TL.pdf.

3. Wu YL, Ding YP, Gao J, Tanaka Y, Zhang W. Risk factors and primary prevention
trials for type 1 diabetes. International Journal of Biological Sciences 2013;9(7):666-
679.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

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 3-3 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 fur
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. Fligen Sie flr 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 fur 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 fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mdgliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-3: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

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

Zu bewertende Therapie: Insulin degludec (Tresiba®)+Bolusinsulin

Insulin degludec gesamte kontinuierlich: 365 Injektionen | 1
Zielpopulation 1x taglich

Bolusinsulin gesamte kontinuierlich: 1095 0,33
Zielpopulation 3x taglich Injektionen

Vergleichstherapie: Insulin detemir (Levemir®)+Bolusinsulin

Insulin detemir gesamte kontinuierlich: 365-730 0,5-1
Zielpopulation 1-2x taglich Injektionen

Bolusinsulin gesamte kontinuierlich: 1095 0,33
Zielpopulation 3x taglich Injektionen

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

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

Die Angaben orientieren sich an den Fachinformationen des Arzneimittels — Tresiba® (Insulin
degludec) (1; 2) und an der S3-Leitlinie der DDG (3) sowie der ISPAD-Leitlinie (4) zur
Behandlung des Diabetes mellitus bei Kindern und Jugendlichen.

Fur den Kostenvergleich wird Insulin detemir als zweckmé&Bige Vergleichstherapie
herangezogen, welches Novo Nordisk als zweckmalige Vergleichstherapie ansieht. Eine
Einschrankung der Erstattungsfahigkeit langwirksamer Insulinanaloga zur Behandlung von
Kinder und Jugendlichen mit Diabetes mellitus besteht zum Zeitpunkt der Einreichung des
vorliegenden Nutzendossiers nicht.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet E setzt sich die Insulintherapie aus zwei Komponenten
zusammen: dem Basalinsulin und dem Bolusinsulin. Da bei beiden zu vergleichenden
Therapien (Insulin degludec [Tresiba®] bzw. Insulin detemir [Levemir®]) Basal- und
Bolusinsulin jeweils unterschiedliche Kosten pro Einheit verursachen, werden die Kosten
jeweils getrennt berechnet. Zur Kostenberechnung der Bolustherapie wird Humaninsulin
herangezogen.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-3). Flgen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-4: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

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

Vergleichstherapie)

Zu bewertende Therapie: Insulin degludec (Tresiba®)+Bolusinsulin:

Insulin degludec gesamte Zielpopulation | kontinuierlich: 365
1x taglich

Bolusinsulin gesamte Zielpopulation | kontinuierlich: 365
3x taglich

Vergleichstherapie: Insulin detemir (Levemir®)+Bolusinsulin

Insulin detemir gesamte Zielpopulation | kontinuierlich: 365
1-2x téglich

Bolusinsulin gesamte Zielpopulation | kontinuierlich: 365
3x taglich

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

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckméaRBige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d.h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrundeliegende Mafeinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaliige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-5: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gof. Spanne)
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-
zweckmafige Spanne) medikamentdsen Behandlung
Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertende Therapie: Insulin degludec (Tresiba®)
Insulin degludec gesamte 365 40 | DDD: 40 E. x 365=14.600 E.
Zielpopulation Einheiten*
Vergleichstherapie: Insulin detemir (Levemir®)
Insulin detemir gesamte 365 40 | DDD: 40 E. x 365=14.600 E.
Zielpopulation Einheiten*
DDD=Defined Daily Dose, E.=Einheiten
1 Eine Einheit Insulin degludec bzw. Insulin detemir entspricht einer Wirkstérke von 1 I.E Humaninsulin

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind
(z. B. 1U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdrpergewicht).

Die DDDs der jeweiligen Arzneimittel aus Tabelle 3-5 wurden dem ATC-Index des
Deutschen Instituts fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) entnommen
(5). Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient ergibt sich aufgrund der téglichen
Einnahme bzw. Anwendung der Arzneimittel durch Multiplikation mit 365.

Das Verhéltnis der Basal- und Bolus-Komponenten wurde aufgrund der Ergebnisse der im
vorliegenden Dossier berichteten Studie NN1250-3561 wie folgt festgelegt:

e Insulin degludec: 40 % Basal-, 60 % Bolusinsulin
e Insulin detemir: 50 % Basal-, 50 % Bolusinsulin

Grundsatzlich entspricht der Insulinbedarf des Patienten mit Typ 1 Diabetes der
Insulinsekretion bei Gesunden; diese ist pulsatil, d. h. diskontinuierlich, wobei sich ein basaler
und ein von der Nahrungszufuhr abhéngiger Anteil unterscheiden lassen (6). Der konkrete
Bedarf eines Patienten richtet sich in jedem Fall nach folgenden Kriterien (7; 8):
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1. AusmaB des Insulindefizits bzw. vorhandene Restsekretion korpereigenen Insulins

2. Individuelle Insulinempfindlichkeit (abhangig etwa vom BMI, korperlicher Aktivitat
bzw. Inaktivitét, Begleiterkrankungen und —medikation)

3. Pharmakokinetische und pharmakodynamische Eigenschaften des/der verabreichten
Insulins/Insuline

4. Nahrungszufuhr, im Wesentlichen Menge der aufgenommenen Kohlenhydrate

Bei gesunden Erwachsenen macht die basale Insulinsekretion von ca. 1 E/h etwa 50-60 % des
Tagesbedarfs aus, und zusétzlich werden prandial ca. 1,5 E pro 10 g in der aufgenommenen
Nahrung sezerniert (9); diese Angaben dienen fir die Therapie als Richtwert, der allerdings
nur bei absolutem Insulinmangel und vollkommen erhaltener Insulinempfindlichkeit zutrifft.
Dies ist allerdings bei der Mehrzahl der Patienten, insbesondere beziglich der
Insulinempfindlichkeit, nicht der Fall, sodass Dosissteigerungen erforderlich werden kénnen
(7; 8). Wie hoch diese ausfallen, ist von individuellen Faktoren wie Alter, Geschlecht und
BMI sowie Begleiterkrankungen (v. a. Niereninsuffizienz) und Pharmakotherapien
(Thiaziddiuretika, Kalziumantagonisten, Kortikosteroide) abhéngig (7; 10).

In einer Untersuchung an 19.482 Kindern und Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes und ICT (11)
fand sich in der altesten Subgruppe (15- bis 20-Jahrige) ein Gesamtbedarf von 0,9 E/kg und
ein mit dem Alter zunehmender Insulinbedarf, der mit ca. 20 Jahren ein Plateau in der
Grolkenordnung von 1 E/kg Korpergewicht erreicht (12).

Neben dem Korpergewicht haben bei Kindern und Jugendlichen auch noch andere Faktoren
einen erheblichen Einfluss auf den Insulin-Gesamttagesbedarf; insbesondere sind hier die
hormonellen Schwankungen wéhrend der Pubertdt zu nennen, die in dieser Zeit einen
erhohten Bedarf verursachen (4; 13).

Eine valide Schatzung des Tagesbedarfs ist bei einer im Lauf der Entwicklung variierenden
Dosis, die auf ein ebenfalls inkonstantes Kdrpergewicht zu beziehen ist, kaum moglich,
sodass flr die Berechnung der Behandlungskosten die DDD von 40 Einheiten verwendet
wurde (5). Zum einen bieten die vorliegenden Daten keine bessere Basis fiir eine Schétzung,
und zum anderen ist die DDD aufgrund der verfligbaren Angaben zum Insulinbedarf (siehe
Seite 28, (4)) und auf der Basis einer vereinfacht als linear angenommenen
Gewichtsentwicklung wéhrend der Kindheit und Jugend hinreichend realitatsnah, um die
Kostenberechnungen auf dieser Basis anzustellen.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-6 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméalRiige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die flr die
Behandlungsdauer  zweckméRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroéRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusétzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu st der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in 8 130a Absatz 8 genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle
einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben
zu deren Vergitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fligen Sie fur jede Therapie eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-6: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | Wirkstarke, Darreichungsform und Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) PackungsgroRe, fir nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Insulin degludec, € 243,66 € 229,01
Tresiba® PenFill, 100
Einheiten/ml, 10x3 ml,
insgesamt 3.000 E.

Insulin detemir, € 144,80 € 135,62
Levemir® PenFill, 100
Einheiten/ml, 10x3 ml,
insgesamt 3.000 E.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Insulin degludec wird vertrieben als Tresiba® 100 Einheiten/ml ,,Injektionslésung in einem
FertigPen* (FlexTouch®), Tresiba® 200 Einheiten/ml in einem FertigPen (FlexTouch®) und
Tresiba® 100 Einheiten/ml ,,Injektionsldsung in einer Patrone (Penfill®. Von letzterem sind
2 verschiedene PackungsgroRen verfugbar (5x 3ml und 10x 3ml). Bezogen auf die GKV-
Kosten/Wirkstoffeinheit (E) stellt Tresiba® 100 Einheiten/ml ,,Injektionsldsung in einer
Patrone* 10x3 ml die kostengunstigste Packung dar.

Insulin detemir wird vertrieben als Levemir® 100 Einheiten/ml ,Injektionslésung in einem
FertigPen* (FlexPen®) und Levemir® 100 Einheiten/ml ,,Injektionslésung in einer Patrone
(Penfill®. Von beiden Formen sind 2 verschiedene PackungsgroBen verfiigbar (jeweils 5x
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3ml und 10x 3ml). Bezogen auf die GKV-Kosten/Wirkstoffeinheit (E) stellt Levemir® 100
Einheiten/ml ,,Injektionsldsung in einer Patrone* 10x 3ml die kostengtinstigste Packung dar.

Der Apothekenverkaufspreis (AVP) von Insulin degludec (Tresiba®) 100 Einheiten/ml
Injektionslésung in einer Packung (10x3ml) betragt 243,66 € (14) und der der entsprechenden
Packung (10x3ml) von Insulin detemir (Levemir®) 144,80 €. Die gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte umfassen den fixen Apothekenabschlag in Hohe von 1,77 € (§ 130 SGB V, Abs. 1)
und den Rabatt des pharmazeutischen Unternehmers (pU) (8 130a SGB V, Abs. 1a). Dieser
betragt fiir Insulin degludec (Tresiba®) und Insulin detemir (Levemir®) 7% des Abgabepreises
des pU ohne Mehrwertsteuer, somit 12,88 € bzw. 7,41 € (§ 130a SGB V, Abs. 1a). Daraus
resultieren GKV-Kosten in Héhe von 229,01 € fiir Insulin degludec (Tresiba®) bzw. 135,62 €
fur Insulin detemir (Levemir®).

Aufgrund der kontinuierlichen Gabe werden fur alle Arzneimittel die Kosten der jeweils
grofiten Packung bzw. der zugehérige Festbetrag angesetzt.

,Fur die Insulintherapie ist eine Vielzahl von verschiedenen Insulindosierschemata moglich.
Zudem ist gemaR dem verwendeten Insulindosierschema die Menge an Insulin und
Applikationshaufigkeit individuell entsprechend der korperlichen Aktivitat und der
Lebensweise des Patienten abzustimmen. Um eine Vergleichbarkeit der Kosten zu
gewabhrleisten, sind fir die Darstellung der Behandlungsdauer und Dosierung vereinfachte
Annahmen getroffen worden® (15; 16). In der Tabelle 3-3 ist der Behandlungsmodus fir
Insulin detemir (Levemir®) als ,,kontinuierlich, 1-2 x téglich* dargestellt, auch wenn die
Applikationshaufigkeit bei den einzelnen Patienten abweichen kann. (15).

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 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 Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die Zielpopulation und die
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Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2.5).
Flgen Sie fur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich
notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begrinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und
Dauer.

Tabelle 3-7: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel gemaf
Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaélige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der Population zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes bzw. Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaRige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) ZyKlus etc. Patient pro
Jahr
Insulin d®egludec gesamte Blutzuckerselbstmessung | 5-8x tégl. 1825-2920
(Tresiba’) Zielpopulation HbA,.-Bestimmung vierteljahrlich 4
Einmalnadeln 1x taglich 365
Insulin d%emir gesamte Blutzuckerselbstmessung | 5-9x tégl. 1825-3285
(Levemir™) Zielpopulation HbA,.-Bestimmung vierteljahrlich 4
Einmalnadeln 1-2x taglich 365-730
Bolusinsulin gesamte Einmalnadeln 3x taglich 1095
Zielpopulation

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Fachinformationen des Arzneimittels — Tresiba® (Insulin degludec) und die
Fachinformation Insulin detemir (Levemir®) fordern eine engmaschige Uberwachung des
Blutzuckers (1; 2; 17). Diese wird durch tagliche Blutzuckerselbstmessung des Patienten und
regelmaRige (vierteljahrliche) HbA;.-Bestimmung gewéhrleistet (18). Die S3-Leitlinie zur
Behandlung des Diabetes mellitus bei Kindern und Jugendlichen sieht 5-8 Blutzucker-
Selbstmessungen pro Tag und eine (mindestens) vierteljahrliche HbA;.-Bestimmung vor (3).

Zusatzlich werden fiir die einmal tagliche Injektion von Insulin degludec (1; 2) und die 3-mal
taglichen Injektionen von Bolusinsulin insgesamt 4 Einmalnadeln/Tag gebraucht; Insulin
detemir wird ein- bis zweimal taglich verabreicht (17), sodass insgesamt 4-5
Einmalnadeln/Tag verbraucht werden. Wegen der ein- bis zweimaligen Verabreichung wird
bei der Kostenberechnung auch von einer héheren Frequenz der Selbstmessung (5- bis 9mal
taglich) ausgegangen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-7
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
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zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Blutzuckerselbstmessung | 1 Lanzette 0,019 €
1 Blutzuckerteststreifen 0,24 €

gesamt: 0,259 €

HbA ;- Bestimmung EBM 32094
4,00 €

Einmalnadeln 1 Einmalnadel

0,228 €
Uberpriifung der EBM 32066
Nierenfunktion 0,25 €
Uberpriifung der Alkalische Phosphatase EBM 32068
Leberfunktion gesamt Bilirubin EBM 32058

gamma-Glutamyl-Transferase EBM 32071
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT/AST) EBM 32069
Glutamat-Pyruvat-Transam. (GPT/ALT) EBM 32070
Thromboplastinzeit (Plasma) EBM 32113
Albumin EBM 32435

gesamt: 5,25 €

Blutbild Leukozyten EBM 32036 0,25 €
Thrombozyten EBM 32037 0,25 €

gesamt: 0,50 €

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kosten fiir zusatzlich notwendige Leistungen im Zusammenhang mit
Blutzuckerselbstmessung und Insulin-Injektion (Einmalnadeln) ergeben sich aus den
Anderungen der G-BA-Beschliisse zur Zusatznutzenbewertung der Antidiabetika (18).
Zugrunde gelegt sind: Blutzuckerteststreifen 12,00 €/Pck. (50 Stck.), Lanzetten 3,80 €/Pck.
(200 Stck.), Einmalnadeln 22,80 €/Pck. (100 Stck.).

Die Kosten der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen setzen sich aus den dargestellten
Einzelleistungen zusammen. Die einzelnen Laborleistungen sind bereits in Euro bewertet im
einheitlichen Bewertungsmafstab (EBM)-Katalog enthalten (19).
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Geben Sie in Tabelle 3-9 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemald Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-7 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-8
(Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-1 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-2 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Figen Sie fur jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Die Zielpopulation von 20.136 Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen wurde
fur alle Kostenberechnungen auf ganze Hunderter gerundet, d. h. fir die Rechnungen wurde
eine Population von 20.100 Patienten angenommen. Aufgrund der Rundung von Cent-
Bruchteilen ergibt die Multiplikation der Zusatzkosten pro Patient mit 20.100 nicht in allen
Fallen exakt die Zusatzkosten fiir die Population.

Tabelle 3-9: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fur die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkoste | Zusatzkosten flr

Therapie (zu Population bzw. zuséatzlich notwendigen | n pro die Population

bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung Patient pro | bzw.

Arzneimittel, Jahr in Patientengruppe

zweckmalige Euro insgesamt in

Vergleichstherapie) Euro

Zu bewertende Therapie: Insulin degludec (Tresiba®)+Bolusinsulin:

Insulin degludec gesamte Blutzuckerselbstmessung | 822,56 — 16.533.355,50 —

+Bolusinsulin Zielpopulation HbA,.-Bestimmung 1.106,16 22.233.816,00
Einmalnadeln

Vergleichstherapie: Insulin detemir (Levemir®)+Bolusinsulin:

Insulin detemir gesamte Blutzuckerselbstmessung | 822,56 — 16.533.355,50 —
+Bolusinsulin Zielpopulation HbA.-Bestimmung 1.283,92 25.806.691,50
Einmalnadeln

Die Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen wurden wie folgt berechnet: Zunéchst
wurde auf der Basis eines einzelnen Patienten der minimale und maximale Kostenwert/Jahr
ermittelt. Dabei ergeben sich fiir unter der Behandlung mit Insulin degludec (Tresiba®) bzw.
Insulin detemir (Levemir®) folgende Werte:

1. Insulin degludec (Tresiba®):

o Minimal: 1825 Blutzuckerselbstmessungen (472,68 €) + 1460 Einmalnadeln
(332,88€) + 4 HbA;-Wert Bestimmungen (16,00 €) + 4 Nierenfunk-
tionsprufungen (1,00 €)=822,56 €
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o Maximal: 2920 Blutzuckerselbstmessungen (756,28 €) + 1460 Einmalnadeln
(332,88€) + 4 HbA;j;-Wert Bestimmungen (16,00€) + 4 Nierenfunk-
tionsprufungen (1,00 €)=1.106,16 €

2. Insulin detemir (Levemir®):

o Minimal: 1825 Blutzuckerselbstmessungen (472,68 €) + 1460 Einmalnadeln
(332,88€) + 4 HDbA;-Wert Bestimmungen (16,00 €) + 4 Nierenfunk-
tionsprufungen (1,00 €)=822,56 €

o Maximal: 3285 Blutzuckerselbstmessungen (850,82 €) + 1825 Einmalnadeln
(416,10€) + 4 HbA;j;-Wert Bestimmungen (16,00€) + 4 Nierenfunk-
tionsprufungen (1,00 €)=1.283,92 €

Diese Werte wurden auf volle Cent-Betrage gerundet und durch Multiplikation der Wert flr
die gesamte Zielpopulation errechnet.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-10 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fur die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-1, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-2) aus. Fligen Sie fr jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern soll in Form von Spannen
ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-10: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaélige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro kosten GKV
zweckmalige Vergleichstherapie) Patientengruppe Patient in Euro insgesamt in Euro®

Zu bewertende Therapie: Insulin degludec (Tresiba®)+Bolusinsulin:

Insulin degludec+Bolusinsulin gesamte Zielpopulation | 1.373,02 — 27.597.746,22 —
unter Beriicksichtigung einer 1.665,63 33.298.206,72
Insulineinsparung von 30% (Basal)

Vergleichstherapie: Insulin detemir (Levemir®)+Bolusinsulin:

Insulin detemir+Bolusinsulin gesamte Zielpopulation 1.351,29 — 27.161.009,40 —
1.812,65 36.434.345,40

Weitere Vergleichtherapien: Insulin glargin (Lantus®)+Bolusinsulin; NPH-Insulin+Bolusinsulin:

Insulin glargin+Bolusinsulin gesamte Zielpopulation | 1.345,89 — 27.052.429,20 —
1.712,72 34.425.611,70

NPH-Insulin+Bolusinsulin gesamte Zielpopulation 1.224,49 — 24.612.309,30 —
1.685,85 33.885.645,30

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-1 , sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-2 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten wurden die Jahrestherapiekosten (Jahresarznei-
mittelkosten Insulin + Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen) flir einen Patienten
bestimmt. Im Interesse der Vollstandigkeit wurden bei der Gegenuberstellung der
Jahrestherapiekosten in diesem Abschnitt neben der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
Insulin  detemir (Levemir®) zusatzlich auch die anderen in Frage kommenden
Vergleichstherapien (Insulin glargin [Lantus®] sowie NPH-Insulin) jeweils auf Basis der
kostenguinstigsten Packung berucksichtigt.

Beispielhaft ergeben sich fiir einen Patienten, der mit Insulin degludec (Tresiba®) und Bolus-
insulin behandelt wurde, unter Berlcksichtigung einer 30 %igen Reduzierung des
Basalinsulin-Bedarfs folgende Behandlungskosten (Diskrepanzen gegentiber der Tabelle 3-10
im Bereich von £1 Cent beruhen auf Rundungsfehlern durch Auf- bzw. Abrundung auf volle
Centbetrage):
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1. Minimal:

o Insulinbedarf Basalinsulin: Annahme 11,2 E/Tag (Grundbedarf 16 E/Tag bei einer
DDD von 40 E und einem Basal/Bolus-Verhaltnis von 40/60%, 30% Reduktion
des Basalinsulinbedarfs, damit 11,2 E Insulin degludec an 365 Tagen pro Jahr)
=4.088 E/Jahr=1,36 Packungen=312,02 €

o Insulinbedarf Bolusinsulin: Annahme 24 E/Tag (Gesamtbedarf 40 E/Tag,
Basal/Bolus-Verhaltnis 40/60%, damit 24 E Bolusinsulin an 365 Tagen pro Jahr)
=8.760 E/Jahr=238,45 €

o Zusétzliche notwendige GKV-Leistungen: 822,56 €
o Summe: 1.373,02 €
2. Maximal:

o Insulinbedarf Basalinsulin: Annahme 11,2 E/Tag (Grundbedarf 16 E/Tag bei einer
DDD von 40 E und einem Basal/Bolus-Verhéltnis von 40/60 %, 30% Reduktion
des Basalinsulinbedarfs, damit 11,2 E Insulin degludec an 365 Tagen pro Jahr)
=4.088 E/Jahr=1,36 Packungen=312,02 €

o Insulinbedarf Bolusinsulin: Annahme 24 E/Tag (Gesamtbedarf 40 E/Tag,
Basal/Bolus-Verhaltnis 40/60 %, damit 24 E Bolusinsulin an 365 Tagen pro Jahr)
=8.760 E/Jahr=238,45 €

o Zusétzliche notwendige GKV-Leistungen: 1.106,16 €
o Summe: 1.656,63 €

Alternativ kommen bei einem Patienten, der mit Insulin detemir (Levemir®) behandelt wird,
folgende Annahmen zur Anwendung:

1. Minimal:

o Insulinbedarf Basalinsulin: Annahme 20 E/Tag (Gesamtbedarf 40 E/Tag,
Basal/Bolus-Verhéltnis 50/50 %, damit 20 E Insulin detemir an 365 Tagen pro
Jahr)=7300 E/Jahr=330,03 €

o Insulinbedarf Bolusinsulin: Annahme 20 E/Tag (Gesamtbedarf 40 E/Tag,
Basal/Bolus-Verhéltnis 50/50 %, damit 20 E Bolusinsulin an 365 Tagen pro
Jahr)=7.300 E/Jahr=198,71 €

o Zusatzliche notwendige GKV-Leistungen: 822,56 €

o Summe: 1.351,29 €
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2. Maximal:

o Insulinbedarf Basalinsulin: Annahme 20 E/Tag (Gesamtbedarf 40 E/Tag,
Basal/Bolus-Verhaltnis 50/50 %, damit 20 E Insulin detemir an 365 Tagen pro
Jahr)=7300 E/Jahr=330,03 €

o Insulinbedarf Bolusinsulin: Annahme 20 E/Tag (Gesamtbedarf 40 E/Tag,
Basal/Bolus-Verhaltnis 50/50 %, damit 20 E Bolusinsulin an 365 Tagen pro
Jahr)=7.300 E/Jahr=198,71 €

o Zusatzliche notwendige GKV-Leistungen: 1283,92 €

o Summe: 1.812,65 €

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Préavalenz 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 lhrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckmaligen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlutern, welche Raten
an Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpréferenzen bericksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

GemaR den Fachinformationen des Arzneimittels Tresiba® wird Insulin degludec angewendet
zur Behandlung des Diabetes mellitus bei Jugendlichen und Kindern ab einem Jahr (1; 2).

Die antihyperglykamische Therapie mit Insulin wird in der Regel von niedergelassenen
Arzten (Hausarzte, Internisten, Diabetologen) verordnet und (iberwacht. Die
Hospitalisierungsrate mit der Hauptdiagnose Diabetes ist niedrig und betrug nach Angaben
des Bundesversicherungsamtes im Jahr 2011 2,7 % (20). Dies schliet sowohl Typ 1 als auch
Typ 2 Diabetes-Diagnosen ein.

Abgesehen von einer mdglichen Uberempfindlichkeit gegentiber dem Wirkstoff oder einem
der weiteren Bestandteile des Prdparates gibt es bei Kindern und Jugendlichen keine
Kontraindikationen gegen Insulin degludec; das Préparat kann auch bei Patienten mit
Nierenfunktionsstorungen angewendet werden, wobei die Uberwachung des Blutzuckers
intensiviert und die Insulindosis individuell angepasst werden muss.
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Im Klinischen Entwicklungsprogramm brachen keine Patienten die Behandlung mit Insulin
degludec aufgrund unerwiinschter Ereignisse ab (siehe Modul 4E Abschnitt 4.3.1.3).

Insulin degludec (Tresiba®) wird nach Markteinfihrung mit weiteren, gut eingefiihrten
Insulinen mit verzogerter Wirkung konkurrieren. Die Zahl der mit Insulin degludec
behandelten Patienten und die tatsachlich verordneten Mengen werden sich deshalb weit unter
den in den Tabelle 3-1 und Tabelle 3-10 berichteten Zahlen bewegen. Novo Nordisk Pharma
GmbH erwartet nach Markteinfihrung im Jahr 2015 eine Versorgung von ca. 2.100 in der
GKV versicherten Jugendlichen und Kindern ab einem Jahr mit Insulin degludec (Tresiba®).
In den kommenden Jahren werden sich diese Zahlen voraussichtlich schrittweise auf rund
6.200 GKV-Patienten im Kindes- und Jugendalter im Jahr 2017 erhéhen (Tabelle 3-M) (21).

Tabelle 3-M: Entwicklung der Zahl der mit Insulin degludec behandelten GKV-Patienten
insgesamt und im Anwendungsgebiet E (21)

Jahr Mit Insulin degludec behandelte Patienten (Schéatzung)
gesamt AWG E

2015 26.703 2.068

2016 54.571 4.226

2017 79.864 6.185

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.

Insulin degludec wird im Anwendungsgebiet E in den kommenden Jahren voraussichtlich nur
einen kleinen Teil des Marktes fur Insuline mit verzogerter Wirkung bedienen. Drei Jahre
nach Markteinfiihrung erwartet Novo Nordisk ca. 6.200 mit Insulin degludec behandelte
Patienten im Anwendungsgebiet E (21). Dies sind weniger als 30% der Zielpopulation im
Anwendungsgebiet. Die in Tabelle 3-10 dargestellten Jahrestherapiekosten stellen somit eine
starke Uberschatzung der tatsichlich fur die Therapie mit Insulin degludec anfallenden
Kosten dar.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Reprasentativitat sind bei der Auswahl zu bertiicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.
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Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefihrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den ublichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kdnnen 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.

Es wurden ausschlieBlich frei zugéngliche Quellen (Fachinfomationen, Beschliisse des G-BA,
frei zugénglich publizierte Studien) herangezogen.

Abschnitt 3.3.1

Die Angaben wurden der S3-Leitlinie zum Diabetes mellitus Typ 1 sowie den
Fachinformationen des Arzneimittels — Tresiba® (Insulin degludec) entnommen.

Abschnitt 3.3.2
Die DDDs wurden dem ATC-Index des DIMDI entnommen.

Der Jahresdurchschnittsverbrauch nach den Fachinformationen des Arzneimittels
beziehungsweise der Fachinformation eines jeden Arzneimittels wurde mit den zugehdrigen
Fachinformationen bzw. anhand vorliegender Beschlisse des G-BA ermittelt.

Fur den Jahresverbrauch von Humaninsulin wurden frei zugéangliche Informationen des DMP
Diabetes Mellitus Typ1l der AOK und des Statistischen Bundesamtes sowie die
Originalpublikation einiger Kohortenstudien herangezogen.

Der verminderte tatsdchliche Verbrauch von Insulin degludec in den Studien zur klinischen
Entwicklung wurde weiterhin zur alternativen Berechnung der Therapiekosten verwendet.

Abschnitt 3.3.3

Mit Ausnahme der Lauer-Taxe wurden alle Angaben frei zuganglichen Quellen entnommen.
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Abschnitt 3.3.4

Mit Ausnahme der Lauer-Taxe wurden alle Angaben frei zuganglichen Quellen bzw.
Fachpublikationen entnommen.

Abschnitt 3.3.5
Es wurden fir diesen Abschnitt Beschliisse des G-BA herangezogen.
Abschnitt 3.3.6

Dieser Abschnitt wurde aus einer internen Informationssammlung und Studienberichten
zusammengestellt. Angaben zu Patientenzahlen beruhen auf einer internen VVorausberechnung
der erwarteten Patientenzahlen von Novo Nordisk.

3.3.8 Referenzliste fur 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. Novo Nordisk Pharma GmbH. Fachinformation Tresiba® - 100 Einheiten/ml
Injektionsldsung in einem Fertigpen. 200 Einheiten/ml Injektionslésung in einem
Fertigpen. Data on file.

2. Novo Nordisk Pharma GmbH. Fachinformation Tresiba® - 100 Einheiten/ml
Injektionslosung in einer Patrone. Data on file.

3. diabetesDE und Deutsche Diabetes-Gesellschaft (DDG). Diagnostik, Therapie und
Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter. Hrsg.: Haak T,
Kellerer M. Stand: 2010. [Zuletzt geprift am 16.02.2015]. URL.: http://www.deutsche-
diabetes-
gesellschaft.de/fileadmin/Redakteur/Leitlinien/Evidenzbasierte_Leitlinien/EBL_Kinde
salter 2010.pdf.

4. Danne T, Bangstad HJ, Deeb L, Jarosz-Chobot P, Mungaie L, Saboo B et al. Insulin
treatment in children and adolescents with diabetes. Pediatr Diabetes 2014;15 Suppl
20:115-134.

5. Deutsche Institut fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI).
Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen - Amtliche
Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fur Deutschland im Jahre 2015. Stand:
1/2015. [Zuletzt gepruft am 16.02.2015]: URL.:
http://www.dimdi.de/dynamic/de/klassi/downloadcenter/atcddd/version2015/.

6. Bohm BO, Dreyer M, Fritsche A, Fuchenbusch M, Go6lz S, Martin S. S3-Leitlinie
Therapie des Typ-1-Diabetes - Version 1.0. Deutsche Diabetes Gesellschaft. Stand:
09.2011. [Zuletzt geprift am 16.02.2015]. URL.: http://www.deutsche-diabetes-
gesellschaft.de/fileadmin/Redakteur/Leitlinien/Evidenzbasierte Leitlinien/Aktualisier
ungTherapieTyplDiabetes 1 20120319 TL.pdf.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fir 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 durchgefiihrt
werden mussen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfliihrung
spezieller Notfallmalinahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Insulin degludec (Tresiba®) ist zugelassen zur Behandlung des Diabetes mellitus bei
Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab dem Alter von einem Jahr. (1; 2)

Die Fachinformationen des Arzneimittels fiihren aus:

.Dosierung

Tresiba® ist ein Basalinsulin zur einmal taglichen tageszeitunabhangigen subkutanen
Anwendung, vorzugsweise jeden Tag zur gleichen Tageszeit.

Die Wirkstarke von Insulinanaloga einschlieBlich Tresiba® wird in Einheiten (E) ausgedriickt.
Eine (1) Einheit (E) Tresiba® entspricht 1 Internationalen Einheit (E) Humaninsulin, 1 Einheit
Insulin glargin oder 1 Einheit Insulin detemir.

Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 kann Tresiba® allein oder in Kombination mit
oralen Antidiabetika, GLP-1-Rezeptorantagonisten und Bolusinsulin angewendet werden.

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

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

Wie bei allen Insulinarzneimitteln kann eine Anpassung der Dosis bei verstarkter korperlicher
Aktivitat, Anderung der Ernahrungsgewohnheiten oder wahrend Begleiterkrankungen
notwendig sein.

Tresiba® 100 Einheiten/ml und Tresiba® 200 Einheiten/ml
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Tresiba® steht in zwei Stirken zur Verfiigung. Bei beiden wird die benétigte Dosis in
Einheiten eingestellt. Die Dosisschritte unterscheiden sich jedoch bei den beiden Starken von
Tresiba®.

e Bei Tresiba® 100 Einheiten/ml kann pro Injektion eine Dosis von 1-80 Einheiten
gegebenwerden, einstellbar in Schritten von 1 Einheit.

e Bei Tresiba® 200 Einheiten/ml kann pro Injektion eine Dosis von 2-160 Einheiten
gegeben werden, einstellbar in Schritten von 2 Einheiten. Die Dosis wird mit der
Halfte des Volumens von Basalinsulinarzneimitteln mit 100 Einheiten/ml erreicht.

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

Flexibilitat beim Zeitpunkt der Anwendung

Wenn die Anwendung zur gleichen Tageszeit nicht méglich ist, ermdglicht Tresiba® eine
flexible Anpassung des Zeitpunkts der Anwendung (siche Abschnitt 5.1). Es miissen immer
mindestens 8 Stunden zwischen den Injektionen liegen.

Patienten, die eine Dosis vergessen haben, werden angewiesen, sich diese zu geben, sobald
sie es bemerken und anschlieend zu Threm gewohnten einmal tiglichen Dosierungsschema
zurlickzukehren.

Anfangsphase

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
Die empfohlene anfangliche Dosis pro Tag liegt bei 10 Einheiten. Anschliel3end sollte die
Dosis individuell angepasst werden.

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

Umstellung von anderen Insulinarzneimitteln

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

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
Fiir Patienten mit Typ 2 Diabetes, die mit Basal-, Basis-Bolus-, Misch- oder selbst
gemischtem Insulin behandelt werden, kann die Umstellung von Basalinsulin zu Tresiba®
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basierend auf der vorherigen Basalinsulindosis in Einheiten eins zu eins vorgenommen
werden. Anschlie3end sollte die Dosis individuell angepasst werden.

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1

Fiir die meisten Patienten mit Typ 1 Diabetes kann die Umstellung von Basalinsulin zu
Tresiba® basierend auf der vorherigen Basalinsulindosis in Einheiten eins zu eins
vorgenommen werden. Anschliel3end sollte die Dosis individuell angepasst werden. Bei
Patienten mit Typ 1 Diabetes, die von zweimal taglichem Basalinsulin wechseln oder zum
Zeitpunkt der Umstellung einen HbA;. <8,0 % haben, muss die Tresiba® Dosis individuell
angepasst werden. Eine Verringerung der Dosis muss in Betracht gezogen werden, und die
Dosis muss anschlief}end basierend auf der Reaktion des Blutzuckerspiegels individuell
angepasst werden.

Anwendung von Tresiba® in Kombination mit GLP-1-Rezeptoragonisten bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2

Wenn Tresiba® zusatzlich zu GLP-1-Rezeptoragonisten gegeben wird, betragt die empfohlene
anfangliche Dosis pro Tag 10 Einheiten, gefolgt von einer individuellen Anpassung der Dosis.

Wenn GLP-1-Rezeptoragonisten zusatzlich zu Tresiba® gegeben werden, wird empfohlen, die
Dosis von Tresiba® um 20 % zu reduzieren, um das Risiko einer Hypoglykidmie zu
minimieren. AnschlieRend sollte die Dosis individuell angepasst werden.

Spezielle Populationen

Nieren- und Leberfunktionsstdrungen

Tresiba® kann bei Patienten mit Nieren- und Leberfunktionsstdrungen angewendet werden.
Die Uberwachung des Blutzuckers muss intensiviert und die Insulindosis individuell
angepasst werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tresiba® bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
unter 18 Jahren sind nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden in Abschnitt 5.2 der
Fachinformation beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben
werden.

Art der Anwendung

Tresiba® ist nur fiir die subkutane Anwendung bestimmt.
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Tresiba® darf nicht intravenos angewendet werden, da dies zu schweren Hypoglykdmien
fiihren kann. Tresiba® darf nicht intramuskular angewendet werden, da dies die Resorption
verandern kénnte. Tresiba® darf nicht in Insulininfusionspumpen verwendet werden.

Tresiba® wird subkutan in den Oberschenkel, den Oberarm oder die Bauchdecke injiziert. Die
Injektionsstellen sind innerhalb des gewdhlten Bereichs stets zu wechseln, um das Risiko
einer Lipodystrophie zu reduzieren.

Tresiba® wird in einem Fertigpen (FlexTouch) geliefert, der fiir die Anwendung mit
NovoFine oder NovoTwist Injektionsnadeln vorgesehen ist. Der Fertigpen mit 100
Einheiten/ml gibt 1 — 80 Einheiten in Schritten von 1 Einheit ab. Der Fertigpen mit 200
Einheiten/ml gibt 2 - 160 Einheiten in Schritten von 2 Einheiten ab.

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Hypoglykdmie

Das Auslassen einer Mahlzeit oder ungeplante, anstrengende korperliche Aktivitat kann zu
einer Hypoglykdmie fiihren.

Eine Hypoglykadmie kann auftreten, wenn die Insulindosis im Verhéltnis zum Insulinbedarf zu
hoch ist.

Patienten, deren Blutzuckereinstellung sich beispielsweise durch eine intensivierte
Insulintherapie deutlich verbessert hat, konnen die Warnsymptome einer Hypoglykdmie
verdndert wahrnehmen und miissen dementsprechend beraten werden. Bei Patienten mit
schon lange bestechendem Diabetes mellitus verschwinden mdglicherweise die iiblichen
Warnsymptome.

Begleiterkrankungen, insbesondere Infektionen und Fieber, erhdhen in der Regel den
Insulinbedarf des Patienten. Begleiterkrankungen der Nieren, Leber oder Erkrankungen mit
Einfluss auf Nebennieren, Hirnanhangs- oder Schilddriise konnen eine Anpassung der
Insulindosis erforderlich machen.

Wie bei anderen Basalinsulinarzneimitteln kann die langer anhaltende Wirkung von Tresiba®
die Erholung von einer Hypoglyk&mie verzdgern.

Hyperglykdmie

In Situationen mit schwerer Hyperglykdamie wird die Anwendung von schnell wirkendem
Insulin empfohlen.
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Eine unzureichende Dosierung und/oder das Unterbrechen der Therapie kann bei Patienten,
die Insulin bendtigen, zu Hyperglykdmie und mdglicherweise zu diabetischer Ketoazidose
fiihren. Dariiber hinaus konnen auch Begleiterkrankungen, insbesondere Infektionen, zu
Hyperglykémie flihren und dadurch einen erhéhten Insulinbedarf bewirken.

Die ersten Symptome einer Hyperglykdmie entwickeln sich gewohnlich allmdhlich iiber
Stunden bzw. Tage. Dazu gehdren Durstgefiihl, verstarkter Harndrang, Ubelkeit, Erbrechen,
Benommenheit, gerdtete trockene Haut, Mundtrockenheit, Appetitlosigkeit sowie nach
Aceton riechender Atem. Bei Typ 1 Diabetes konnen unbehandelte Hyperglykdmien zu
diabetischer Ketoazidose fiihren, die todlich sein kann.

Umstellung von anderen Insulinarzneimitteln

Die Umstellung eines Patienten auf einen anderen Insulintyp, -hersteller oder eine andere
Insulinmarke muss unter medizinischer Uberwachung erfolgen und kann eine Veranderung
der Dosis erforderlich machen.

Kombination von Pioglitazon und Insulinarzneimitteln

Es gibt Spontanmeldungen von Herzinsuffizienz, wenn Pioglitazon in Kombination mit
Insulin insbesondere Patienten mit Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Herzinsuffizienz
gegeben wurde. Dies sollte beachtet werden, falls eine Behandlung mit der Kombination von
Pioglitazon und Tresiba® erwogen wird. Falls die Kombination angewendet wird, miissen die
Patienten hinsichtlich Anzeichen und Symptomen von Herzinsuffizienz, Gewichtszunahme
und Odemen beobachtet werden. Pioglitazon muss beim Auftreten jeder Verschlechterung
kardialer Symptome abgesetzt werden.

Augenerkrankungen

Eine Intensivierung der Insulintherapie mit einer abrupten Verbesserung der
Blutzuckereinstellung kann mit einer voriibergehenden Verschlechterung der diabetischen
Retinopathie ~ verbunden sein, widhrend eine langfristige  Verbesserung der
Blutzuckereinstellung das Risiko fiir ein Fortschreiten der diabetischen Retinopathie mindert.

Vermeidung von Medikationsfehlern

Die Patienten miissen angewiesen werden, vor jeder Injektion immer das Insulin-Etikett zu
iiberpriifen, um versehentliche Verwechslungen zwischen den beiden unterschiedlichen
Starken von Tresiba® und anderen Insulinarzneimitteln zu vermeiden.

Die Patienten miissen die eingestellten Einheiten auf der Dosisanzeige des Pens visuell
iiberpriifen. Voraussetzung fiir eine Selbstinjektion durch den Patienten ist daher, dass dieser
die Dosisanzeige auf dem Pen ablesen kann. Blinde oder sehbehinderte Patienten miissen
aufgefordert werden, sich immer von einer gut sehenden Person helfen zu lassen, die im
Umgang mit dem Insulininjektionsgerat geschult wurde.
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Insulin-Antikorper

Die Anwendung von Insulin kann die Bildung von Insulin-Antikérpern verursachen. In
seltenen Fallen kann das Vorhandensein solcher Insulin-Antikdrper eine Anpassung der
Insulindosis zur Korrektur der Entwicklung von Hyper- oder Hypoglykédmien erforderlich
machen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Von etlichen Arzneimitteln ist bekannt, dass sie den Glucosestoffwechsel beeinflussen.

Die folgenden Substanzen kdnnen den Insulinbedarf senken:

Orale Antidiabetika, GLP-1-Rezeptor-Agonisten, Monoaminoxidasehemmer (MAO-
Hemmer), Betarezeptorenblocker,  Angiotensin-Converting-Enzyme  (ACE)-Hemmer,
Salicylate, anabole Steroide und Sulfonamide.

Die folgenden Substanzen kénnen den Insulinbedarf erhdéhen:

Orale Kontrazeptiva, Thiazide, Glucocorticoide, Schilddriisenhormone, Sympathomimetika,
Wachstumshormon und Danazol.

Betarezeptorenblocker kdnnen die Symptome einer Hypoglykamie verschleiern.
Octreotid/Lanreotid kann den Insulinbedarf sowohl senken als auch erhdhen.

Alkohol kann die Blutzucker senkende Wirkung von Insulin verstarken oder verringern.
Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine klinischen Erfahrungen iiber die Anwendung von Tresiba® bei Schwangeren
VOor.

Tierexperimentelle Reproduktionsstudien haben hinsichtlich der Embryotoxizitat und
Teratogenitat keinen Unterschied zwischen Tresiba® und Humaninsulin gezeigt.

Generell sollten Frauen mit Diabetes, die eine Schwangerschaft planen bzw. bereits
schwanger sind, intensiver tiberwacht und die Blutzuckerkontrolle sollte intensiviert werden.
Im ersten Trimenon nimmt gewohnlich der Insulinbedarf ab, steigt aber anschliefend im
Verlauf des zweiten und dritten Trimenon wieder an. Nach der Entbindung kehrt der
Insulinbedarf gewohnlich schnell wieder auf das Niveau vor der Schwangerschaft zuriick.

Stillzeit
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Es liegen keine klinischen Erfahrungen iiber die Anwendung von Tresiba® wahrend der
Stillzeit vor. Bei Ratten ging Tresiba® in die Milch iiber; die Konzentration in der Milch war
jedoch geringer als im Plasma.

Es ist nicht bekannt, ob Tresiba® beim Menschen in die Muttermilch tibergeht. Es wird
angenommen, dass keine Auswirkungen auf den Stoffwechsel des gestillten
Neugeborenen/Sauglings bestehen.

Fertilitat

Tierexperimentelle Reproduktionsstudien haben bei Tresiba® keine Auswirkungen auf die
Fertilitat gezeigt.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Eine Hypoglykamie kann die Konzentrations- und Reaktionsfahigkeit eines Patienten
herabsetzen. Dies kann in Situationen, in denen diese Fahigkeiten von besonderer Bedeutung
sind (z. B. beim Fahren eines Autos oder beim Bedienen von Maschinen) ein Risiko
darstellen.

Patienten miissen angewiesen werden, Vorsichtsmanahmen zur Vermeidung von
Hypoglykédmien beim Fiihren von Fahrzeugen zu treffen. Dies ist bei Patienten mit hiufigen
Hypoglykamie-Episoden oder verringerter oder fehlender Wahrnehmung von Hypoglykamie-
Warnsymptomen besonders wichtig. In diesen Féllen sollte {iberlegt werden, ob das Fiihren
eines Fahrzeugs ratsam ist.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die wahrend der Behandlung am hdufigsten gemeldete Nebenwirkung ist Hypoglyké&mie.

Tabellarisch aufgelistete Nebenwirkungen

Die unten dargestellten Nebenwirkungen basieren auf Daten aus klinischen Studien und sind
nach Systemorganklassen gemidl MedDRA-Datenbank aufgefiihrt. Die Héufigkeiten sind
nach der folgenden Konvention definiert: Sehr haufig (>1/10); haufig (>1/100, <1/10);
gelegentlich (>1/1.000, <1/100); selten (>1/10.000, <1/1.000); sehr selten (<1/10.000) und
nicht bekannt (Héaufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Insulin degludec (Tresiba®) Seite 111 von 128



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3E

Stand: 26.02.2015

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

Systemorganklasse

Haufigkeit

Erkrankungen des Immunsystems

Selten — Uberempfindlichkeit

Selten — Urtikaria

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig — Hypoglykamie

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Gelegentlich — Lipodystrophie

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Ha&ufig — Reaktionen an der Injektionsstelle

Gelegentlich — Peripheres Odem
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Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Erkrankungen des Immunsystems

Bei der Anwendung von Insulinprdparaten kann es zu allergischen Reaktionen kommen.
Allergische Sofortreaktionen auf das Insulin selbst oder die sonstigen Bestandteile kénnen
lebensbedrohlich sein.

Bei der Anwendung von Tresiba® wurden selten Falle von Uberempfindlichkeit (manifestiert
durch Anschwellen der Zunge und Lippen, Diarrhoe, Ubelkeit, Miidigkeit und Juckreiz) und
Urtikaria gemeldet.

Hypoglykémie

Hypoglykémie kann auftreten, wenn die Insulindosis in Relation zum Insulinbedarf zu hoch
ist. Schwere Hypoglykdmien kénnen zu Bewusstlosigkeit und/oder Krampfanfillen fithren
und mit einer voriibergehenden oder dauerhaften Storung der Gehirnfunktion oder sogar dem
Tod enden. Die Symptome einer Hypoglykédmie treten in der Regel plotzlich auf. Diese
konnen sein: kalter Schweil}, kalte blasse Haut, Ermattung, Nervositit oder Zittern,
Angstgefiihle, ungewohnliche Midigkeit oder Schwiéche, Verwirrung,
Konzentrationsschwierigkeiten, Benommenheit, HeilRhunger, Sehstérungen, Kopfschmerzen,
Ubelkeit und Herzklopfen.

Lipodystrophie

Lipodystrophie (einschlieBlich Lipohypertrophie, Lipoatrophie) kann an der Injektionsstelle
auftreten. Das kontinuierliche Wechseln der Injektionsstelle innerhalb des bestimmten
Injektionsbereiches kann dabei helfen, das Risiko zu reduzieren, diese Reaktionen zu
entwickeln.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Bei Patienten, die mit Tresiba® behandelt wurden, traten Reaktionen an der Injektionsstelle
(einschlieBlich  Hamatomen, Schmerzen, Hamorrhagien, Erythemen, Kndtchen,
Schwellungen, Verfarbungen, Juckreiz, Wé&rme und Ablagerungen an der Injektionsstelle)
auf. Diese Reaktionen sind in der Regel leicht und voriibergehend und verschwinden
normalerweise im Laufe der Behandlung.

Kinder und Jugendliche

Tresiba® wurde bei Kindern und Jugendlichen im Alter von bis zu 18 Jahren angewendet, um
die pharmakokinetischen Eigenschaften zu untersuchen. Die Sicherheit und Wirksamkeit bei
Kindern und Jugendlichen wurden in einer Langzeitstudie bei Kindern im Alter von 1 bis
unter 18 Jahren gezeigt. Die Haufigkeit, Art und Schwere der Nebenwirkungen bei Kindern
und Jugendlichen weisen nicht auf Unterschiede zu den Erfahrungen in der
Gesamtbevdlkerung mit Diabetes hin.
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Andere spezielle Populationen

Basierend auf den Ergebnissen aus klinischen Studien weisen Haufigkeit, Art und Schwere
der beobachteten Nebenwirkungen bei &lteren Patienten und Patienten mit Nieren- oder
Leberfunktionsstérungen nicht auf einen Unterschied zu den allgemeinen Erfahrungen in der
Gesamtbevdlkerung hin.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Fiir Insulin kann keine spezifische Uberdosierung angegeben werden, jedoch kann sich
stufenweise eine Hypoglykamie entwickeln, wenn, verglichen mit dem Bedarf des Patienten,
zu hohe Dosen gegeben werden:

e Leichte Hypoglykdmien konnen durch orale Gabe von Glucose bzw. anderen
zuckerhaltigen Lebensmitteln behandelt werden. Der Patient sollte deshalb immer
glucosehaltige Lebensmittel bei sich haben.

e Schwere Hypoglykémien, bei denen sich der Patient nicht selbst helfen kann, kénnen
mit intramuskulérer oder subkutaner Injektion von Glucagon (0,5 bis 1 mg), die von
einer geschulten Person gegeben wird, oder der intravendsen Gabe von Glucose durch
einen Arzt behandelt werden. Spricht der Patient nicht innerhalb von 10 bis 15
Minuten auf Glucagon an, ist Glucose intravends zu geben. Sobald der Patient wieder
bei Bewusstsein ist, empfiehlt sich die orale Gabe von Kohlenhydraten, um einen
Riickfall zu vermeiden.
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PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika. Insuline und Analoga zur Injektion, lang
wirkend. ATC-Code: A10AEOQ6.

Wirkmechanismus

Insulin degludec bindet spezifisch an den Humaninsulinrezeptor und fithrt zur selben
pharmakologischen Wirkung wie Humaninsulin.

Die Blutzucker senkende Wirkung von Insulin beruht auf der verstarkten Aufnahme von
Glucose nach Bindung von Insulin an Insulinrezeptoren in Muskel- und Fettzellen und der
gleichzeitigen Hemmung der Freisetzung von Glucose aus der Leber.

Pharmakodynamische Wirkungen

Tresiba® ist ein Basalinsulin, welches bei der subkutanen Injektion l6sliche Multihexamere
bildet. Dadurch entsteht ein Depot, aus dem langsam und gleichméRig Tresiba® in den
Blutkreislauf resorbiert wird, wodurch eine flache und stabile Blutzucker senkende Wirkung
von Tresiba® entsteht. Wahrend eines Zeitraums von 24 Stunden war unter der einmal
taglichen Gabe die Blutzucker senkende Wirkung von Tresiba®, im Gegensatz zu Insulin
glargin, gleichmaRig zwischen den ersten und zweiten 12 Stunden verteilt (AUCoair, 0-12 s,
ss/AUCGIR, gesamt, ss=0,5).

Die Wirkdauer von Tresiba® liegt iiber 42 Stunden hinaus im therapeutischen
Dosierungsbereich.

Der Steady State wird nach 2 — 3 Tagen der Anwendung erreicht.

Die Blutzucker senkende Wirkung von Tresiba® im Steady State zeigt eine viermal niedrigere
tagliche Variabilitdt hinsichtlich der Variationskoeffizienten (VK) fiir die Blutzucker
senkende Wirkung innerhalb von 0-24 Stunden (AUCg, -, ss) und 2-24 Stunden (AUCgr 2-
24n, ss) Im Vergleich zu Insulin glargin.

Die Blutzucker senkende Gesamtwirkung von Tresiba® steigt bei hoheren Dosen linear an.

Die Blutzucker senkende Gesamtwirkung ist bei Tresiba® 100 Einheiten/ml und 200
Einheiten/ml nach Anwendung der gleichen Dosis der beiden Arzneimittel vergleichbar.

Bei der Pharmakodynamik von Tresiba® besteht kein klinisch relevanter Unterschied
zwischen dlteren und jiingeren erwachsenen Patienten.
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Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fir Tresiba® eine Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in den folgenden pddiatrischen
Altersklassen gewahrt:

e Neugeborene und Sauglinge von der Geburt bis zu einem Alter von unter 12 Monaten
mit Diabetes mellitus Typ 1 und Kinder von der Geburt bis zum Alter von unter 10
Jahren mit Diabetes mellitus Typ 2, da die Erkrankung oder Storung, zu deren
Behandlung das spezifische Arzneimittel dient, nicht in der angegebenen pédiatrischen
Untergruppe auftritt.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach der subkutanen Injektion formen sich lI6sliche und stabile Multihexamere, die ein
Insulindepot im subkutanen Gewebe bilden. Die Insulin degludec-Monomere lésen sich
graduell von den Multihexameren ab, was zu einer langsamen und gleichmaRigen Abgabe
von Insulin degludec in den Blutkreislauf fiihrt.

Der Steady State in der Serumkonzentration wird bei taglicher Gabe von Tresiba® nach 2 bis
3 Tagen erreicht.

Wahrend eines Zeitraums von 24 Stunden bei der einmal taglichen Gabe war die Exposition
von Tresiba® gleichméRig zwischen den ersten und zweiten 12 Stunden verteilt. Das
Verhéltnis von AUCgr 0-12 std, ss ZU AUCgr, ¢, ss betrug 0,5.

Verteilung

Die Affinitat von Insulin degludec zu Serumalbumin entspricht einer Plasmaproteinbindung
von >99 % in menschlichem Plasma.

Biotransformation

Der Abbau von Insulin degludec erfolgt ahnlich dem von Humaninsulin. Alle gebildeten
Metaboliten sind inaktiv.
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Elimination

Die Halbwertszeit nach subkutaner Injektion von Tresiba® wird durch die Resorptionsrate aus
dem subkutanen Gewebe bestimmt. Die Halbwertszeit von Tresiba® liegt unabhangig von der
Dosis bei etwa 25 Stunden.

Linearitat

Nach subkutaner Gabe im therapeutischen Dosierungsbereich wird eine Proportionalitat zur
Dosis der Gesamtexposition beobachtet. Im direkten Vergleich werden die Anforderungen fiir
Bioaquivalenz von Tresiba® 100 Einheiten/ml und Tresiba® 200 Einheiten/ml erfiillt
(basierend auf AUCipeg, -, ss UNd Crnax, iDeg, s5)-

Geschlecht

Bei den pharmakokinetischen Eigenschaften von Tresiba® gibt es keinen Unterschied
zwischen den Geschlechtern.

Altere Patienten, verschiedene ethnische Herkunft, Nieren- und Leberfunktionsstérungen

Es gibt keinen Unterschied in der Pharmakokinetik von Insulin degludec zwischen élteren und
jingeren erwachsenen Patien- ten, Patienten verschiedener ethnischer Herkunft oder zwischen
gesunden Probanden und Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérungen.

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Tresiba® wurden bei Kindern (6 - 11 Jahre) und
Jugendlichen (12 - 18 Jahre) untersucht und waren vergleichbar mit denen, die bei
Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1 beobachtet wurden. Die Gesamtexposition nach
der Anwendung einer Einzeldosis Tresiba® ist bei Kindern und Jugendlichen jedoch héher als
bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1.

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

Es wurden keine Subgruppen identifiziert, fir die eine abweichende Anforderung als die
zuvor genannte besteht.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Il1b (Bedingungen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden
Arzneimittels fur eine qualitétsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.
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Aus Anhang Il ergeben sich folgende Bedingungen oder Einschrankungen fur die Abgabe und
den Gebrauch (Anhang I1B) bzw. sonstigen Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fr
das Inverkehrbringen (Anhang IIC) (3):

11B:
Insulin degludec ist ein Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

lC:
RegelméRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (PSUR)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt regelméRig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses Arzneimittel gemal den Anforderungen der - nach
Artikel 107 c Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fir Arzneimittel veroffentlichten - Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) vor.

I1D:
Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2. der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und Malnahmen sowie alle kinftigen vom Ausschuss fur
Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
— nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

- jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kénnen
beide gleichzeitig vorgelegt werden.

Zusatzliche Malinahmen zur Risikominimierung

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

Ziel des Schulungspaketes ist es, das Bewusstsein iiber die Einflihrung einer neuen
Insulinstérke in den européischen Markt zu erhohen und die wesentlichen Unterschiede im

Insulin degludec (Tresiba®) Seite 118 von 128



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3E Stand: 26.02.2015

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

Aussehen der Packungen sowie der Fertigpens zu beschreiben, um das Risiko von
Medikationsfehlern und Verwechslungen zwischen den beiden verschiedenen Stérken von
Tresiba zu minimieren.

Das Schulungspaket soll Folgendes enthalten:

e Direkt an das medizinische Fachpersonal adressiertes Informationsschreiben wie unten

beschrieben

e die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels sowie die Packungsbeilage

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

e Patientenbroschiiren.
Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass das
medizinische Fachpersonal dariiber informiert ist, dass alle Patienten, denen Tresiba
verschrieben wurde, eine Patientenbroschiire erhalten und vor der Verschreibung bzw. der
Abgabe von Tresiba in der korrekten Anwendung des Fertigpens geschult werden miissen.

Das Poster flir Apotheken und diabetische Einrichtungen hat die folgenden Schliisselelemente
zu enthalten:

e Hinweis, dass Tresiba in 2 Starken erhaltlich ist

e Hinweis auf wesentliche Unterschiede im Aussehen der Packungen und der Fertigpens

e Hinweis, dass bei der Verschreibung sicherzustellen ist, dass auf dem Rezept die
korrekte Starke erwahnt ist

e Hinweis, dass vor der Abgabe immer das Insulin-Etikett zu tiberpriifen ist, um
sicherzustellen, dass die korrekte Starke an den Patienten abgegeben wird

e Hinweis, dass immer vor jeder Injektion das Insulin-Etikett zu iiberpriifen ist, um
versehentliche Verwechslungen zwischen den beiden verschiedenen Starken von
Tresiba zu vermeiden

e Hinweis, dass Tresiba® nicht auRerhalb des Fertigpens anzuwenden (z. B. Spritzen) ist

e Hinweis auf das Melden von Medikationsfehlern und jeglichen Nebenwirkungen.

Die Patientenbroschiire hat die folgenden Schliisselelemente zu enthalten:

e Hinweis, dass Tresiba in 2 Stérken erhaltlich ist

e Hinweis auf wesentliche Unterschiede im Aussehen der Packungen und der Fertigpens

e Hinweis, dass immer vor jeder Injektion das Insulin-Etikett zu tberpriifen ist, um
versehentliche Verwechslungen zwischen den beiden verschiedenen Starken von
Tresiba zu vermeiden

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

e Hinweis, dass immer die Dosisanzeige und die Dosismarkierung zu verwenden ist, um
die Dosis zu wéhlen. Die Dosis darf nicht durch Z&hlen der Penklicks eingestellt
werden.
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e Hinweis, dass die eingestellten Einheiten zu iiberpriifen sind, bevor Insulin injiziert
wird
e Die Dosisanzeige zeigt die Zahl der Einheiten unabhéngig von der Stérke, daher darf
keine Umrechnung der Dosis erfolgen
e Hinweis auf das Melden von Medikationsfehlern und jeglichen Nebenwirkungen.
Der Inhaber der Genehmigung zum Inverkehrbringen hat den finalen Text des direkt an das
medizinische Fachpersonal adressierten Informationsschreibens und den Inhalt der
Patientenbroschiire zusammen mit dem Kommunikationsplan mit der nationalen
Zulassungsbehdrde in jedem Mitgliedsstaat vor der Versendung des Schulungspaketes im
betreffenden Mitgliedsstaat abzustimmen

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

Es bestehen keine Subgruppen mit abweichendem, therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen.

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

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

Ein Annex IV zum EPAR liegt nicht vor.

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

Nicht zutreffend

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Im European Public Assessment Report zu Tresiba (4) wird der EU-Risk-Management-Plan
zusammengefasst und unter 2.7. Pharmacovigilance die in Tabelle 3-N beschriebenen Risiken
und risikominimierende Aktivitaten dargestellt.
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Tabelle 3-N: Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans (4)

Sicherheitsthema

Beschlossene
Pharmakovigilanz-
aktivitaten

Beschlossene Malinahmen zur Risikominimierung

Wichtige bekannte Risiken

Hypoglykémie

Routinepharmakovigilanz

Fachinformation, Etikettierung, Packungsbeilage

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung;:

¢ Das Auslassen einer Mahlzeit oder ungeplante,
anstrengende korperliche Aktivitat kann zu einer
Hypoglykémie fiihren.

¢ Eine Hypoglykdmie kann auftreten, wenn die
Insulindosis im Verhéltnis zum Insulinbedarf zu hoch
ist (siehe Abschnitte 4.5, 4.8 und 4.9).

e Patienten, deren Blutzuckereinstellung sich
beispielsweise durch eine intensivierte Insulintherapie
deutlich verbessert hat, konnen die Warnsymptome
einer Hypoglykémie verdndert wahrnehmen und
miissen dementsprechend beraten werden. Bei
Patienten mit schon lange bestehendem Diabetes
mellitus verschwinden moglicherweise die iiblichen
Warnsymptome.

¢ Begleiterkrankungen, insbesondere Infektionen und
Fieber, erhohen in der Regel den Insulinbedarf des
Patienten. Begleiterkrankungen der Nieren, Leber
oder Erkrankungen mit Einfluss auf Nebennieren,
Hirnanhangs- oder Schilddriise kdnnen eine
Anpassung der Insulindosis erforderlich machen.

¢ Wie bei anderen Basalinsulinarzneimitteln kann die
ldnger anhaltende Wirkung von Tresiba die Erholung
von einer Hypoglykémie verzdgern.

Abschnitt 4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen:

¢ \Von etlichen Arzneimitteln ist bekannt, dass sie den
Glucosestoffwechsel beeinflussen.

¢ Die folgenden Substanzen kénnen den Insulinbedarf
senken: Orale Antidiabetika, GLP-1-Rezeptor-
Agonisten, Monoaminoxidasehemmer (MAO-
Hemmer), Betarezeptorenblocker, Angiotensin-
Converting-Enzyme (ACE)-Hemmer, Salicylate,
anabole Steroide und Sulfonamide.

¢ Die folgenden Substanzen kdnnen den Insulinbedarf
erhohen: Orale Kontrazeptiva, Thiazide,
Glucocorticoide, Schilddriisenhormone,
Sympathomimetika, Wachstumshormon und Danazol.

o Betarezeptorenblocker kénnen die Symptome einer
Hypoglykamie verschleiern.

e Octreotid/Lanreotid kann den Insulinbedarf sowohl
senken als auch erhéhen.
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¢ Alkohol kann die Blutzucker senkende Wirkung von
Insulin verstarken oder verringern.

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen:

¢ Hypoglykdmie kann auftreten, wenn die Insulindosis
in Relation zum Insulinbedarf zu hoch ist. Schwere
Hypoglykédmien konnen zu Bewusstlosigkeit und/oder
Krampfanfillen fithren und mit einer
voriibergehenden oder dauerhaften Stérung der
Gehirnfunktion oder sogar dem Tod enden. Die
Symptome einer Hypoglykémie treten in der Regel
plotzlich auf. Diese konnen sein: kalter Schweil3, kalte
blasse Haut, Ermattung, Nervositit oder Zittern,
Angstgefiihle, ungewohnliche Miidigkeit oder
Schwéche, Verwirrung,
Konzentrationsschwierigkeiten, Benommenheit,
HeiRhunger, Sehstorungen, Kopfschmerzen, Ubelkeit
und Herzklopfen.

Abschnitt 4.9 Uberdosierung:

Fiir Insulin kann keine spezifische Uberdosierung

angegeben werden, jedoch kann sich stufenweise eine
Hypoglykémie entwickeln, wenn, verglichen mit dem
Bedarf des Patienten, zu hohe Dosen gegeben werden:

e Leichte Hypoglyk&dmien konnen durch orale Gabe von
Glucose bzw. anderen zuckerhaltigen Lebensmitteln
behandelt werden. Der Patient sollte deshalb immer
glucosehaltige Lebensmittel bei sich haben.

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

Nebenwirkungen im
Zusammenhang mit
Immunreaktionen
(allergische Reaktionen)

Routinepharmakovigilanz

Fachinformation, Etikettierung, Packungsbeilage
Abschnitt 4.3 Gegenanzeigen:

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

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen:

¢ Bei der Anwendung von Insulinpréparaten kann es zu
allergischen Reaktionen kommen. Allergische
Sofortreaktionen auf das Insulin selbst oder die
sonstigen Bestandteile kdnnen lebensbedrohlich sein.

¢ Bei der Anwendung von Tresiba wurden selten Félle
von Uberempfindlichkeit (manifestiert durch
Anschwellen der Zunge und Lippen, Diarrhoe,
Ubelkeit, Miidigkeit und Juckreiz) und Urtikaria
gemeldet.
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Wichtige potentielle Risiken

Medikationsfehler
aufgrund von
Verwechslung von
Basal- und Bolusinsulin

Routinepharmakovigilanz
(einschl. strukturierter
Fragebdgen zur
Nachsorge)

Zusétzliche
Pharmakovigilanz:

eine Studie zur
Bestimmung der
Auswirkung von
Rot/Grin-Blindheit auf
die Fahigkeit zwischen
den verschiedenen
Packungen und
vorbereiteten Injektions-
mittel (Fertigspritzen,
pre-filled Pens) der
beiden unterschiedlichen
Wirkstoffkonzentrationen
von Tresiba und
zwischen
Bolusinsulinprodukten
mit Farbgestaltung zur
Unterstutzung von
Patienten mit Rot/Griin-
Blindheit.

Die Strategie zur Produktunterscheidung ber(cksichtigt
Handelsnamen, Etikettierung, die Farbgestaltung der
Verpackung, der Etikettierung und des Patronenhalters
sowie tastbare Elemente auf dem Bedienknopf des Pens.

Fachinformation

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung;:

Vermeidung von Medikationsfehlern

¢ Die Patienten miissen angewiesen werden, vor jeder
Injektion immer das Insulin-Etikett zu iberpriifen, um
versehentliche Verwechslungen zwischen Tresiba und
anderen Insulinarzneimitteln zu vermeiden.

¢ Die Patienten miissen die eingestellten Einheiten auf
der Dosisanzeige des Pens visuell iiberpriifen.
Voraussetzung fiir eine Selbstinjektion durch den
Patienten ist daher, dass dieser die Dosisanzeige auf
dem Pen ablesen kann. Blinde oder sehbehinderte
Patienten miissen aufgefordert werden, sich immer
von einer gut sehenden Person helfen zu lassen, die im
Umgang mit dem Insulininjektionsgerat geschult
wurde.

Abschnitt 6.6 Besondere Vorsichtsmaf3nahmen fiir die
Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung:

e Die Patrone (Penfill) ist fiir die Anwendung mit
Injektionssystemen von Novo Nordisk (mehrfach
verwendbare Injektionssysteme, nicht in der Packung
enthalten) und mit NovoFine/NovoTwist
Injektionsnadeln von einer L&nge bis zu 8 mm
vorgesehen. Die dem Injektionssystem beiliegende
detaillierte Bedienungsanleitung muss befolgt werden.

e Die Patrone (Penfill) darf nur von einer Person
verwendet werden. Die Patrone darf nicht wieder
aufgefiillt werden.

Packungsbeilage

e Verwenden Sie den Pen nicht, ohne eine griindliche
Schulung von lhrem Arzt oder dem medizinischen
Fachpersonal erhalten zu haben.

e Beginnen Sie damit, Thren Pen zu tiberpriifen, um
sicherzustellen, dass er das fur Sie richtige Insulin
enthélt. Dann schauen Sie sich die Abbildungen an,
um die verschiedenen Teile Ihres Pens und der Nadel
kennenzulernen.

¢ Wenn Sie blind oder sehbehindert sind und die
Dosisanzeige auf dem Pen nicht ablesen kénnen,
benutzen Sie diesen Pen nicht ohne Hilfe. Lassen Sie
sich von jemandem mit gutem Sehvermdgen helfen,
der in der Anwendung des FlexTouch Fertigpens
geschult ist.

Medikationsfehler

Routinepharmakovigilanz

Die Strategie zur Produktunterscheidung beriicksichtigt
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aufgrund von
Verwechslung von
unterschiedlichen
Konzentrationen von
Tresiba

(einschl. strukturierter
Fragebdgen zur
Nachsorge)

Zusétzliche
Pharmakovigilanz:

eine Studie zur
Bestimmung der
Auswirkung von
Rot/Griin-Blindheit auf
die Fahigkeit zwischen
den verschiedenen
Packungen und
vorbereiteten Injektions-
mittel (Fertigspritzen,
pre-filled Pens) der
beiden unterschiedlichen
Wirkstoffkonzentrationen
von Tresiba und
zwischen
Bolusinsulinprodukten
mit Farbgestaltung zur
Unterstiitzung von
Patienten mit Rot/Griin-
Blindheit.

Handelsnamen, Etikettierung, die Farbgestaltung der
Verpackung, der Etikettierung und des Patronenhalters
sowie tastbare Elemente auf dem Bedienknopf des Pens.

Fachinformation, Etikettierung und Packungsbeilage
Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung:

o Tresiba steht in zwei Starken zur Verfiigung. Bei
beiden wird die bendtigte Dosis in Einheiten
eingestellt. Die Dosisschritte unterscheiden sich
jedoch bei den beiden Stérken von Tresiba.

* Bei Tresiba 100 Einheiten/ml kann pro Injektion eine
Dosis von 1-80 Einheiten gegeben werden, einstellbar
in Schritten von 1 Einheit.

* Bei Tresiba 200 Einheiten/ml kann pro Injektion eine
Dosis von 2-160 Einheiten gegeben werden,
einstellbar in Schritten von 2 Einheiten. Die Dosis
wird mit der Halfte des VVolumens von
Basalinsulinarzneimitteln mit 100 Einheiten/ml
erreicht.

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

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung;:

Vermeidung von Medikationsfehlern

¢ Die Patienten miissen angewiesen werden, vor jeder
Injektion immer das Insulin-Etikett zu iberpriifen, um
versehentliche Verwechslungen zwischen Tresiba und
anderen Insulinarzneimitteln zu vermeiden.

¢ Die Patienten miissen die eingestellten Einheiten auf
der Dosisanzeige des Pens visuell iiberpriifen.
Voraussetzung fiir eine Selbstinjektion durch den
Patienten ist daher, dass dieser die Dosisanzeige auf
dem Pen ablesen kann. Blinde oder sehbehinderte
Patienten miissen aufgefordert werden, sich immer
von einer gut sehenden Person helfen zu lassen, die im
Umgang mit dem Insulininjektionsgerat geschult
wurde.

Packungsbeilage:

¢ VVerwenden Sie den Pen nicht, ohne eine griindliche
Schulung von Ihrem Arzt oder dem medizinischen
Fachpersonal erhalten zu haben.

e Beginnen Sie damit, Thren Pen zu iiberpriifen, um
sicherzustellen, dass er das fir Sie richtige Insulin
enthélt. Dann schauen Sie sich die Abbildungen an,
um die verschiedenen Teile lhres Pens und der Nadel
kennenzulernen.

¢ Wenn Sie blind oder sehbehindert sind und die
Dosisanzeige auf dem Pen nicht ablesen kénnen,
benutzen Sie diesen Pen nicht ohne Hilfe. Lassen Sie
sich von jemandem mit gutem Sehvermdgen helfen,
der in der Anwendung des FlexTouch Fertigpens
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geschult ist.

¢ Direkte Kommunikation mit medizinischem
Fachpersonal, Poster zum Aushang in Apotheken bzw.
Diabetes-Fachabteilungen und Patientenbroschiiren
werden zur Verfligung gestellt um das Risiko von
Medikationsfehlern zu minimieren.

Immunologische
Reaktionen — Bildung
von Insulin-
neutralisierenden
Antikorpern

Routinepharmakovigilanz

Fachinformation:

Abschnitt 44. Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen flr die Anwendung:

Insulin-Antikorper

¢ Die Anwendung von Insulin kann die Bildung von
Insulin-Antikdrpern verursachen. In seltenen Féllen
kann das VVorhandensein solcher Insulin-Antikorper
eine Anpassung der Insulindosis zur Korrektur der
Entwicklung von Hyper- oder Hypoglykdamien
erforderlich machen.

Wichtige, nicht vorhanden

e/unzureichende Informationen

Schwangerschaft und
Stillzeit

Routinepharmakovigilanz

Fachinformation, Etikettierung und Packungsbeilage
Abschnitt 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit:
Schwangerschaft

e Es liegen keine klinischen Erfahrungen iiber die
Anwendung von Tresiba bei Schwangeren vor.

e Tierexperimentelle Reproduktionsstudien haben
hinsichtlich der Embryotoxizitat und Teratogenitat
keinen Unterschied zwischen Insulin degludec und
Humaninsulin gezeigt.

¢ Generell sollten Frauen mit Diabetes, die eine
Schwangerschaft planen bzw. bereits schwanger sind,
intensiver iiberwacht und die Blutzuckerkontrolle
sollte intensiviert werden. Im ersten Trimenon nimmt
gewohnlich der Insulinbedarf ab, steigt aber
anschlieBend im Verlauf des zweiten und dritten
Trimenon wieder an. Nach der Entbindung kehrt der
Insulinbedarf gewohnlich schnell wieder auf das
Niveau vor der Schwangerschaft zuriick.

Stillzeit

o Es liegen keine klinischen Erfahrungen tiber die
Anwendung von Tresiba wéhrend der Stillzeit vor. Bei
Ratten ging Insulin degludec in die Milch iiber; die
Konzentration in der Milch war jedoch geringer als im
Plasma.

e Es ist nicht bekannt, ob Insulin degludec beim
Menschen in die Muttermilch iibergeht. Es wird
angenommen, dass keine Auswirkungen auf den
Stoffwechsel des gestillten Neugeborenen/S&uglings
bestehen.

Fertilitat

o Tierexperimentelle Reproduktionsstudien haben bei
Insulin degludec keine Auswirkungen auf die Fertilitat
gezeigt.

Kinder und Jugendliche

Routinepharmakovigilanz

Fachinformation, Etikettierung und Packungsbeilage
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<18 Jahren

und Phase I11b Studie

Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung:

e Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tresiba bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von unter 18
Jahren sind nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten
werden in Abschnitt 5.2 beschrieben; eine
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben
werden.

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen:

e Tresiba wurde bei Kindern und Jugendlichen im Alter
von bis zu 18 Jahren angewendet, um die
pharmakokinetischen Eigenschaften zu untersuchen
(siehe Abschnitt 5.2). Die Sicherheit und Wirksamkeit
bei Kindern und Jugendlichen wurden nicht
untersucht.

Abschnitt 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften:

¢ Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Insulin
degludec wurden bei Kindern (6 - 11 Jahre) und
Jugendlichen (12 - 18 Jahre) untersucht und waren
vergleichbar mit denen, die bei Erwachsenen mit
Diabetes mellitus Typ 1 beobachtet wurden. Die
Gesamtexposition nach der Anwendung einer
Einzeldosis Insulin degludec ist bei Kindern und
Jugendlichen jedoch hoher als bei Erwachsenen mit
Diabetes mellitus Typ 1.

Beeintrachtigung der
Leberfunktion

Routinepharmakovigilanz

Moderate und schwere
Beeintrachtigung der
Nierenfunktion

Routinepharmakovigilanz

Fachinformation, Etikettierung und Packungsbeilage
Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung:

e Tresiba kann bei Patienten mit Nieren- und
Leberfunktionsstérungen angewendet werden. Die
Uberwachung des Blutzuckers muss intensiviert und
die Insulindosis individuell angepasst werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen:

¢ Basierend auf den Ergebnissen aus klinischen Studien
weisen Haufigkeit, Art und Schwere der beobachteten
Nebenwirkungen bei alteren Patienten und Patienten
mit Nieren- oder Leberfunktionsstérungen nicht auf
einen Unterschied zu den allgemeinen Erfahrungen in
der Gesamtbevdlkerung hin.

Abschnitt 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften:

¢ Es gibt keinen Unterschied in der Pharmakokinetik
von Insulin degludec zwischen dlteren und jiingeren
erwachsenen Patienten, Patienten verschiedener
ethnischer Herkunft oder zwischen gesunden
Probanden und Patienten mit Nieren- oder
Leberfunktionsstérungen.

Altere Personen (>75
Jahre) mit Diabetes
mellitus Typ 1

Routinepharmakovigilanz

Fachinformation, Etikettierung und Packungsbeilage
Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung:

e Tresiba kann bei alteren Patienten angewendet
werden. Die Uberwachung des Blutzuckers muss
intensiviert und die Insulindosis individuell angepasst
werden (siehe Abschnitt 5.2).

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen:
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e Basierend auf den Ergebnissen aus klinischen Studien
weisen Haufigkeit, Art und Schwere der beobachteten
Nebenwirkungen bei alteren Patienten und Patienten
mit Nieren- oder Leberfunktionsstérungen nicht auf
einen Unterschied zu den allgemeinen Erfahrungen in
der Gesamtbevoélkerung hin.

Abschnitt 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften:

o Bei der Pharmakodynamik von Tresiba besteht kein
klinisch relevanter Unterschied zwischen dlteren und
jiingeren erwachsenen Patienten.

Behandlung in
Kombination mit GLP-1

Routinepharmakovigilanz | Fachinformation, Etikettierung und Packungsbeilage

Zusatzliche Abschnitt 4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Pharmakovigilanz: Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen:

Studie NN1250-3948: e Die folgenden Substanzen kénnen den Insulinbedarf

Eine Studie zum
Vergleich der
Wirksamkeit und
Sicherheit von
Kombinationen von

senken: Orale Antidiabetika, GLP-1-Rezeptor-
Agonisten, Monoaminoxidasehemmer (MAO-
Hemmer), Betarezeptorenblocker, Angiotensin-
Converting-Enzyme (ACE)-Hemmer, Salicylate,
anabole Steroide und Sulfonamide.

Liraglutid mit Insulin
degludec vs. Insulin
aspart mit Insulin
degludec zur gréfiten
Mahlzeit, jeweils mit
Metformin, in Typ-2
Diabetikern, die eine
Intensivierung ihrer
Therapie bendtigen.

GLP-1: Glucagon-like Peptide

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

Es wurden keine Subgruppen identifiziert, fir die ein abweichender, therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Anforderungen, die tber die oben beschriebenen und in der Fachinformation, Etikettierung,
Patienteninformation, dem Risk-Management-Plan oder im Annex der EPAR beschrieben
sind hinausgehen bestehen nicht.

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

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

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

Angaben in diesem Abschnitt beruhen auf aktuellen Fassungen der Fachinformationen des
Arzneimittels, der Etikettierungsvorschriften, der Patienteninformation (Packungsbeilage),
des EU-Risk-Management-Plans sowie des EPARs einschliel}lich seiner Anhéange.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

1. Novo Nordisk Pharma GmbH. Fachinformation Tresiba® - 100 Einheiten/ml
Injektionslosung in einem Fertigpen. 200 Einheiten/ml Injektionslésung in einem
Fertigpen. Data on file.

2. Novo Nordisk Pharma GmbH. Fachinformation Tresiba® - 100 Einheiten/ml
Injektionslésung in einer Patrone. Data on file.

3. Novo Nordisk Pharma GmbH. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Tresiba® (Insulin degludec) - 100 Einheiten/ml Injektionslésung in einem Fertigpen,
200 Einheiten/ml Injektionsldsung in einem Fertigpen, 100 Einheiten/ml
Injektionslésung in einer Patrone. Dokumentennummer: Insulin. 2015. Data on file.

4. European Medicines Agency (EMA). Committee for Medicinal Products Assessment
Report Tresiba. EMA/CHMP/557821/2012. Version: Version 1.0. Stand: 20.09.2012.
[Zuletzt gepriift am 16.02.2015]. URL:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-

Public_assessment_report/human/002498/WC500139010.pdf
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