Dokumentvorlage, Version vom 18.11.2025

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal} § 35a SGB V

Tirzepatid (Mounjaro®)
Lilly Deutschland GmbH
Modul 3 A

Zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit
Diabetes mellitus Typ 2

Zweckmallige Vergleichstherapie,
Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen,
Kosten der Therapie fiir die GK'V,
Anforderungen an eine qualitiatsgesicherte
Anwendung, Prifungsteilnehmer im
Geltungsbereich des SGB V

Stand: 18.02.2026



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.02.2026

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

Inhaltsverzeichnis
INhaltSVerzZeiChmiS...ccueiiceiiiiiiiineiiiiiinnitininticntnecsneessntecsntecssesssseessssesssssesssssesssssessssassssses 1
TabelleNVerZeiChIIS ...uciueeiiiiiieiirteiiieistenstinstenseenteiseesssessnssssesssessssessssssssesssassssesssssssassssasenne 3
ADDIldUNGSVEIZEICHIIS «.ucciieeiiureriiiiisnriicsissnricssssaniicsssssnsessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 4
ADbKUIZUNGSVEIrZEICHIS ..cuuviiriuriiririesinnicssnicsssnessssnessssncsssnossssnossasssssssesssssssssssessssssssssssssssssssnss 5
3 Modul 3 — allgemeine Informationen .........cceceecceeeccsssnnricsssnnrcsssssssecsssssssssssssssssssssssees 8
3.1 Bestimmung der zweckmiBigen Vergleichstherapie..........cccocceevieiiiiiniiniieniinieee, 9
3.1.1 Benennung der zweckméBigen Vergleichstherapie ...........ccccovevveviiiiniieenieeenen. 10
3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiBigen Vergleichstherapie........................ 11
3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1 ..., 12
3.1.4 Referenzliste flir AbSChnitt 3.1.....cccoiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 12
3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen......................... 13
3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation............ 13
3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung ............ccccoeevivviiiinciiinieneen. 23
3.2.3 Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland .............ccccccveieninnne. 27
3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation............ccceeevveeeciiinciiencieeeie e, 32
3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
ZUSATZIULZEN . ...ceeitiieiiie ettt ettt et e st e st e e st e e et e s eabeeeeaneesaaee 34
3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2 ........cccoeriininnnens 35
3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2.......cooiiiiiiiiiii e 36
3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung ............ccccccoeeevvenenee. 44
3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer............c.ccocovveeiiiieiiiiiiieceeee e 44
3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmifBige Vergleichstherapie.........coocvvviviecciiieiiieeieeceeee e 47
3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
VergleiChStRerapiC.......uieeiiieiie et e e 51
3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen ........................ 53
3.3.5 Angaben zu JahrestherapieKOSten .........c.cecviieviieiiiieeiieeeeeeee e 56
3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen..........c.oecveeiieriieniieiienieeiie e 59
3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3 ............c.cccceveene. 60
3.3.8 Referenzliste flir Abschnitt 3.3......ccooiiiiiiiiiiiiieee e 61
3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung ...........ccccceeveveevvveeniieeennennn. 62
3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation ............ccceceevieniiiniiniiieniecieececieeee 62
3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen...........cccceeeveiiiiiieciiincieeee e, 72
3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des ATZNETMITLELS ....oouuiiiiiiiiiiie e e 73
3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan ...............cccocoviiiiiinniiiniiinieieeee 73
3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung......................... 76
3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4 ............ccceeeeenee. 77
3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4.......cooiiiiiiiii e 77
3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemél § 87
ADSAZ 5D SAtZ 5 SGB V..o 78
3.5.1 Referenzliste flir Abschnitt 3.5.....cccooiiiiiiiiiiieee e 79

Tirzepatid (Mounjaro®) Seite 1 von 81



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.02.2026

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

3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen

3.6.1. Referenzliste fir ADSCINITE 3.6 ..cooeenneee e 81

Tirzepatid (Mounjaro®) Seite 2 von 81



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.02.2026

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

Tabellenverzeichnis

Tabelle 3-1: Pradisponierende Faktoren fiir einen T2DM bei Kindern und Jugendlichen...... 16

Tabelle 3-2: Priavalenz des T2DM bei Kindern und Jugendlichen .............ccooveeiiiniininnnnn. 28
Tabelle 3-3: Inzidenz des T2DM bei Kindern und Jugendlichen .............cccceeviieiiiiniininennn. 30
Tabelle 3-4: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation...........ccccceeeveveencieencieeenneeenee, 32

Tabelle 3-5: Prognostizierte Anderung GKV-Zielpopulation in den niichsten fiinf Jahren..... 34

Tabelle 3-6: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel).......... 35

Tabelle 3-7: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmifige VergleiChStherapie) ......c.veeciiieiiieeiieceeee et 45

Tabelle 3-8: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige
RS ¢ ad (e 1o 1 1 1 1) 20 () PP PURRRRRI 47

Tabelle 3-9: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
VergleiChStREIAPIC. ... .eeiieeiiieiiecie ettt ettt et e et e et e sabeenbeenneas 51

Tabelle 3-10: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemdl Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige
RS ¢ ad (e 1o 1 1 1 1) 20 () PSRRI 54

Tabelle 3-11: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit........................ 55

Tabelle 3-12: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient).... 56

Tabelle 3-13: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und

die zweckméBige Vergleichstherapie (pro Patient)..........cccoecvvveiiiieniieecieeeeeeee e 57
Tabelle 3-14: NebenWITKUNZEN .......cccuiiiiiriiieiieiie ettt ettt e st e et e ebeesaeeeeens 68
Tabelle 3-15: EU-RMP Tirzepatid: Zusammenfassung der Maflnahmen zur

RISTKOMINIMICTUNG .....coutieiiieiiieeiie ettt ettt ettt et et e et e st e e bt e sebeenbeesateenbeenneas 74

Tabelle 3-16: Alle drztlichen Leistungen, die gemédf aktuell giiltiger Fachinformation des
zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind...........cccoeeveivieennnenne. 78

Tabelle 3-17: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und
im Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in
dem zu bewertenden Anwendungsgebiet..........coouiiiiiiiiiiiieiie e 81

Tirzepatid (Mounjaro®) Seite 3 von 81



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.02.2026

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

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 1: Die natiirliche Progression des Typ 2 Diabetes mellitus ..........cccccecvverieeennenne 15
Abbildung 2: Stoffwechselverdnderungen bei Typ 2 Diabetes mellitus.........ccccceevvevveenennee. 16
Abbildung 3: Behandlungsalgorithmus fiir T2DM bei Kindern und Jugendlichen................. 22

Tirzepatid (Mounjaro®) Seite 4 von 81



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.02.2026

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

Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ADA Anti-Arzneimittel-Antikorper (Anti-Drug Antibody)

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AUC Flache unter der Kurve (Area Under the Curve)

BMI Body Mass Index

BZ Blutzucker

Crnax Maximale Plasma-Konzentration

COVID-19 Coronavirus-Krankheit 2019

CT Konventionelle Therapie (Conventional Therapy)

CTIS Clinical Trials Information System

DDG Deutsche Diabetes Gesellschaft

DIARY Diabetes-Inzidenzregister

DKA Diabetische Ketoazidose

dL Deziliter

DPV Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation

EBM Einheitlicher BewertungsmalBstab

EPAR European Public Assessment Report

ESPED Erhebungseinheit fiir Seltene Padiatrische Erkrankungen in
Deutschland

ESRD Terminale Niereninsuffizienz (End Stage Renal Disease)

EU Europdische Union

EU-Dossier Européisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung einer
gemeinsamen klinischen Bewertung vorgelegten Dossier
enthaltenen und die nach Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282, auf Aufforderung nach Artikel 11
Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU) 2021/2282 oder in Folge
einer Information nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 3 der Verordnung
(EU) 2021/2282 nachgereichten Informationen, Daten, Analysen
und sonstigen Nachweise.

FI Fachinformation

G Gauge

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

Tirzepatid (Mounjaro®)

Seite 5 von &1




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 18.02.2026

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

Abkiirzung

Bedeutung

Gemeinsame

klinische Bewertung

Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des
Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Européischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
iber die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur
Anderung der Richtlinie 2011/24/EU (ABI. L 458 vom 22.12.2021,
S. 1; L, 2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der
Verordnung (EU) 2021/2282

GIP Glukoseabhingiges insulinotropes Polypeptid (Glucose-dependent
Insulinotropic Polypeptide)

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

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

HbA . Glykosyliertes Himoglobin

HDL High-Density Lipoprotein

HHS Hyperosmolarer hyperglykdamischer Zustand

LE. Internationale Einheiten

ICT Intensivierte Insulintherapie (Intensified Conventional Insulin
Therapy)

IGT Gestorte Glukosetoleranz (Impaired Glucose Tolerance)

U International Unit

LV. Intravends

KG Korpergewicht

KI Konfidenzintervall

L Liter

LPFV Last Patient First Visit

LPI Last Patient In

mg Milligramm

mm Millimeter

mmol Millimol

ms Millisekunde

MTC Medulldres Schilddriisenkarzinom (Medullary Thyroid Cancer)

NCT National Clinical Trial

NPH-Insulin Neutrales Protamin Hagedorn-Insulin

NRW Nordrhein-Westfalen

OGTT Oraler Glukosetoleranztest

Tirzepatid (Mounjaro®)

Seite 6 von &1




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 18.02.2026

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

Abkiirzung Bedeutung

OSA Obstruktive Schlafapnoe

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risk Management Plan

s.C. Subkutan

SGB Sozialgesetzbuch

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

SGLT2i Natrium-Glukose-Cotransporter 2-Hemmer (Sodium-Glucose
Co-Transporter 2-Inhibitor)

T1DM Typ 1 Diabetes mellitus

T2DM Typ 2 Diabetes mellitus

tmax Zeit bis zur maximalen Plasmakonzentration (Time to Maximal
Plasma Concentration)

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Européischen Parlaments und des

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 iiber die Bewertung von
Gesundheitstechnologien und zur Anderung der Richtlinie
2011/24/EU

zVT ZweckmaBige Vergleichstherapie

Tirzepatid (Mounjaro®)

Seite 7 von &1




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.02.2026

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

3  Modul 3 — allgemeine Informationen

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

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

— Bestimmung der Kosten fiir die GKV (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen 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.

Fiir 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 fiir die iibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer gemifB3 dem 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO im Dossier anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in
den betroffenen Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.
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Hinsichtlich Modul 3 betrifft dies die Abschnitte 3.2.1, 3.2.2, 3.2.6, 3.2.7, 3.4.2, 3.4.3, 3.4.4,
3.4.5,3.4.6 und 3.4.7.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene zu spezifizieren. Bei
Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich die jeweilige Tabellen-
beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 3 jeweils
zu erginzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers mafigeblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde,
sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten, Analysen oder
sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 3 ohne Verweise auszufiillen und die zugehorigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

3.1 Bestimmung der zweckméfligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmafBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckméBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Gemill § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmafligen Vergleichstherapie
auf die tatsdchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméiBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentése Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.
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3. Als  Vergleichstherapie  sollen  bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

GemilBl § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmifBige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckméBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss tiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet zugelassenes
Arzneimittel zur Verfiigung steht,

2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder Indikationsbereiche den im
Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewéhrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckmifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdpfsige Vergleichstherapie fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht.

Tirzepatid ist seit September 2022 in der Europdischen Union (EU) zugelassen fiir die
Behandlung von Erwachsenen mit unzureichend eingestelltem Typ 2 Diabetes mellitus als
Ergénzung zu Didt und Bewegung. Seit Dezember 2023 ist Tirzepatid bei Erwachsenen auch
zum Gewichtsmanagement als Erginzung zu einer kalorienreduzierten Didt und erhohter
korperlicher Aktivitdt zugelassen (1).

Am 22. Januar 2026 erfolgte die Zulassungserweiterung von Tirzepatid fiir die Behandlung von
Jugendlichen und Kindern ab 10 Jahren mit unzureichend eingestelltem Typ 2 Diabetes
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mellitus (T2DM) als Ergdnzung zu Didt und Bewegung als Monotherapie, wenn die Einnahme
von Metformin wegen Unvertraglichkeiten oder Kontraindikationen nicht angezeigt ist, oder
zusdtzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes mellitus (1).

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf die Indikationserweiterung von Tirzepatid fiir
Jugendliche und Kinder ab 10 Jahren mit T2DM. Nach Auffassung der Lilly Deutschland
GmbH (im Folgenden Lilly genannt) ist auf Grundlage der letzten Beschliisse im
Anwendungsgebiet (2) folgende zweckmiBige Vergleichstherapie (zVT) fiir die
Nutzenbewertung heranzuziehen:

Eine individualisierte Therapie unter Beriicksichtigung des glykosylierten H&dmoglobin
(HbA1c)-Werts, der Vortherapien und Komplikationen unter Auswahl von

e Metformin+tHumaninsulin
e Metformin+Liraglutid oder Dulaglutid
e Metformin+Dapagliflozin oder Empagliflozin

e Eskalation der Insulintherapie: konventionelle Therapie (CT) bzw. intensivierte
Insulintherapie (ICT), jeweils in Kombination mit Metformin und Dapagliflozin oder
Empagliflozin oder Liraglutid oder Dulaglutid

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifBigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,zweckmdfige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als

Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) hat nicht
stattgefunden.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdpfsige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewcdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

In seinem Beschluss zur Nutzenbewertung von Empagliflozin bei Jugendlichen und Kindern
ab 10 Jahren in der Indikation T2DM (2) legt der G-BA folgende zVT fest:
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Eine patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung des HbAi.-Werts, der
Vortherapien und Komplikationen unter Auswahl von

e Metformin+tHumaninsulin
e Metformin+Liraglutid oder Dulaglutid
e Metformin+Dapagliflozin

e Eskalation der Insulintherapie: konventionelle Therapie (CT) bzw. intensivierte
Insulintherapie (ICT), jeweils in Kombination mit Metformin und Dapagliflozin oder
Liraglutid oder Dulaglutid

Zur Begriindung nennt der G-BA die Empfehlungen der aktuellen S3-Leitlinie zur Diagnostik,
Therapie und Verlaufskontrolle des T2DM im Kindes- und Jugendalter (3), gemif3 denen bei
der Behandlung von T2DM bei Kindern und Jugendlichen sowohl den Glukagon-like-Peptid-1
(GLP-1)-Rezeptoragonisten als auch den Natrium-Glukose-Cotransporter-2 (SGLT-2)-
Inhibitoren ein relevanter Stellenwert zukommt. Liraglutid und Dulaglutid werden als Teil der
zVT festgelegt, da diese unter den GLP-1-Rezeptoragonisten den grofiten Stellenwert im
deutschen Versorgungskontext haben. Dapagliflozin war vor der Zulassung von Empagliflozin
der einzige fiir Kinder und Jugendliche zugelassene SGLT-2-Inhibitor. Gemdfl den aktuellen
Leitlinienempfehlungen soll bei einer Eskalation der Insulintherapie die Kombinationstherapie
aus Metformin und einem GLP-1-Rezeptoragonisten bzw. einem SGLT-2-Inhibitor fortgefiihrt
werden.

Da mit Empagliflozin mittlerweile ein weiterer SGLT-2-Inhibitor fiir die Behandlung von
T2DM bei Kindern und Jugendlichen zugelassen ist (4), erachtet Lilly Empagliflozin als
Alternative zu Dapagliflozin und somit ebenfalls als einen Teil der zVT.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Ildentifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fiir die Bestimmung der zVT wurden die Fachinformation von Tirzepatid (1), die aktuelle
S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des T2DM im Kindes- und
Jugendalter (3), die Tragenden Griinde zum G-BA-Beschluss zur Nutzenbewertung von
Empagliflozin bei Kindern und Jugendlichen mit T2DM (2) und die Fachinformation von
Empagliflozin (4) herangezogen.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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l. Eli Lilly Nederland B. V. Fachinformation Mounjaro®. Stand: Januar 2026. Verfiigbar
unter: https://www.fachinfo.de/. [Zugriff am: 04.02.2026]
2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des

Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) und Anlage XIIa — Kombinationen von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Empagliflozin (neues
Anwendungsgebiet: Diabetes mellitus Typ 2, > 10 bis < 17 Jahre). 2024. Verfiigbar
unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-10572/2024-06-20_AM-RL-XII-
Xlla_Empagliflozin_D-1006_TrG.pdf. [Zugriff am: 18.12.2025]

3. Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG). S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und
Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter, Version 4.
AWMF-Registernummer: 057-016. 2023. Verfligbar unter:
https://register.awmf.org/assets/guidelines/057-0161_S3_Diagnostik-Therapie-
Verlaufskontrolle-Diabetes-mellitus-Kinder-Jugendliche_2023-11.pdf. [Zugriff am:
18.12.2025]

4. Boehringer Ingelheim International GmbH. Fachinformation Jardiance® Filmtabletten.
Stand: Juli 2025. Verfiigbar unter: https://www.fachinfo.de/. [Zugriff am: 19.12.2025]

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber 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.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdf3
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Sofern Informationen zur Ervkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation im EU-
Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Einleitung

T2DM bei Kindern und Jugendlichen ist eine schwere Erkrankung, die mit akuten
Komplikationen und Folgeerkrankungen sowie einer erhdhten Mortalitdt einhergeht. Obwohl
der Anteil der Kinder und Jugendlichen mit T2DM an der Gesamtzahl der
Diabeteserkrankungen eher gering ist, hat die Haufigkeit des T2DM bei Kindern und
Jugendlichen in den letzten Jahren zugenommen, parallel zum Anstieg der Pridvalenz von
Ubergewicht und Adipositas (1-4).
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Bei Kindern und Erwachsenen ist die Pathophysiologie des T2DM weitgehend vergleichbar,
allerdings ist der Verlauf der Erkrankung, wenn sie im Kindes- oder Jugendalter erstmalig
diagnostiziert wird, progressiver und aggressiver als bei Erwachsenen (5-8).

Pathophysiologisch handelt es sich beim T2DM um eine chronisch progrediente
Stoffwechselerkrankung, die auf einer Insulinresistenz und einem relativen Insulinmangel
beruht. Sie ist durch den Leitbefund einer Hyperglykdmie, also einem chronisch erhdhten
Blutzuckerspiegel, gekennzeichnet. Folgen der chronischen Hyperglykdmie sind
Mikroangiopathien, d. h. Schidigungen der Kapillaren in der Retina und der Niere sowie
Makroangiopathien, d. h. Schiddigungen der groBeren kardialen, zerebralen und peripheren
Gefille.

Pathogenese und Krankheitsverlauf

Nach heutigem Wissensstand liegt der Pathologie des T2DM ein multifaktorielles Geschehen
zugrunde, das auf eine genetisch bedingt erhohte Erkrankungsbereitschaft trifft (9, 10).
Grundsatzlich konnen neben genetischen Faktoren und hoherem Lebensalter Faktoren, die dem
individuellen Lebensstil zuzuordnen sind, die Manifestation des T2DM begiinstigen (11) (siche
Tabelle 3-1).

T2DM ist die Folge eines chronischen Prozesses, der schon vor der manifesten Hyperglykdmie
beginnt (Abbildung 1). Dem manifesten T2DM geht der sogenannte Priadiabetes voraus. Dabei
handelt es sich um eine Vorstufe des Diabetes mellitus, bei der bereits ein gestorter
Blutglukosestoffwechsel vorliegt. Priddiabetes ist gekennzeichnet durch eine erhohte
Niichternglukose, durch eine gestorte Glukosetoleranz (IGT) oder durch einen erh6hten HbA ic-
Wert, wobei die Werte noch unterhalb der diagnostischen Kriterien einer T2DM-Erkankung
liegen. Es besteht ein hohes Risiko einer Progression zum manifesten T2DM (12, 13). Bei
Erwachsenen geschieht dies in einem allméhlichen Prozess iiber fiinf bis zehn Jahre. Es wird
angenommen, dass die Ubergangszeit zwischen IGT und dem manifesten T2DM bei Kindern
und Jugendlichen im Vergleich zu Erwachsenen verkiirzt ist. Eine mogliche Erklarung konnte
eine schnellere Verschlechterung der f-Zellfunktion darstellen (14).
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Abbildung 1: Die natiirliche Progression des Typ 2 Diabetes mellitus
mmol/L: Millimol/Liter
Quelle: modifiziert nach (15)

Wihrend die Ursachen der verminderten B-Zellfunktion am ehesten genetisch bedingt sind und
durch eine lokale Entziindung aggraviert werden, tragen weitere pathophysiologische
Verianderungen (Abbildung 2) zur vermehrten Insulinresistenz und Hyperglykdmie bei. Dies
sind z. B. eine gesteigerte Glukagonsekretion der a-Zellen des Pankreas, eine gesteigerte
hepatische  Glukoneogenese, eine  gestdrte  Appetitregulation, eine  verringerte
Glukoseaufnahme der Skelettmuskulatur und eine gesteigerte Glukoseresorption der Nieren.
Das Fettgewebe mit gesteigerter Lipolyse trdgt zur erhohten Insulinresistenz bei. Darliber
hinaus wird auch dem Gastrointestinaltrakt eine Beteiligung zugesprochen, da iiber einen
verminderten Inkretineffekt die physiologische Blutzuckerregulation iiber Insulin gestort
ist (15, 16).

Tirzepatid (Mounjaro®) Seite 15 von 81



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.02.2026

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

Gastrointestinaltrakt
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Abbildung 2: Stoffwechselverdnderungen bei Typ 2 Diabetes mellitus
Quelle: Eigene Darstellung adaptiert von (17)

Risikofaktoren

Nach heutigem Wissensstand liegt der Pathologie des T2DM ein multifaktorielles Geschehen
zugrunde, das auf eine genetisch bedingte erhohte Erkrankungsbereitschaft trifft (9, 10):
Genetische Faktoren und Faktoren des individuellen Lebensstils konnen die Manifestation des
T2DM begiinstigen (11) (Tabelle 3-1).

Tabelle 3-1: Pradisponierende Faktoren fiir einen T2DM bei Kindern und Jugendlichen

Nicht beeinflussbare Faktoren Beeinflussbare Faktoren
e positive Familienanamnese e (viszerale) Adipositas
¢ Ethnizitit e Dyslipiddmie
e Geschlecht ¢ Glukoseintoleranz
e intrauterine Entwicklung (fetale e Insulinresistenz von Leber-, Fett-,
Programmierung) und Muskelgewebe
e (estationsdiabetes (in der e starker Zuckerkonsum,
Familienanamnese) energiereiche, ballaststoffarme
Nahrung
e korperliche Inaktivitit
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Nicht beeinflussbare Faktoren Beeinflussbare Faktoren

e diabetogene Umwelt (u. a.
Deprivation = Benachteiligung durch
Mangel an Ressourcen)

e diabetogene Medikamente

e schlechter Schlaf (obstruktive
Schlafapnoe)

e Depression

T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus
Quelle: modifiziert nach (1, 11)

Fiir die Entwicklung des T2DM spielen genetische Komponenten eine bedeutsame Rolle: Mehr
als 50% der Jugendlichen mit T2DM besitzen mindestens einen Verwandten ersten Grades, der
ebenfalls an T2DM erkrankt ist (18). Wenn beide Elternteile von einer T2DM-Erkrankung
betroffen sind, besitzen die Kinder ein um 70% erhohtes Risiko, im Laufe ihres Lebens an
T2DM zu erkranken (19). Auch die Entwicklung von hohem Korpergewicht bzw. Adipositas
ist genetisch bedingt (20). Hohes Korpergewicht bzw. Adipositas und ein Bewegungsmangel
stellen die Hauptrisikofaktoren fiir die Entwicklung einer T2DM-Erkrankung im Kindes- und
Jugendalter dar (21). Kinder mit Adipositas leiden an Hyperinsulindmie und haben im
Vergleich zu Kindern ohne Adipositas einen um etwa 40% niedrigeren insulinstimulierten
Glukosestoffwechsel (22). Diese Faktoren beschleunigen die Entwicklung des T2DM: Durch
den niedrigen insulinstimulierten Glukosestoffwechsel kommt es zu einer kompensatorischen
Hyperinsulindmie, in der die B-Zellen vermehrt Insulin produzieren. Dies setzt die f-Zellen
unter chronisch erh6hten Stress, wodurch es nach einer Weile zu einer Ermiidung und damit zu
einer reduzierten Insulinproduktion kommt. Der niedrige Insulinspiegel in Kombination mit der
Insulinresistenz der Zellen fiihrt zu einem chronisch erhdhten Blutzuckerspiegel und zur
Manifestation des T2DM (21).

Auch die Zugehorigkeit zu bestimmten ethnischen Gruppen (z.B. Menschen mit
lateinamerikanischer, afrikanischer oder asiatischer Abstammung) begiinstigt die Entwicklung
des T2DM (1). Weitere Risikofaktoren des T2DM sind Zeichen der Insulinresistenz oder mit
thr assoziierte Verdnderungen, wie arterieller Hypertonus, Dyslipiddmie, erhohte
Transaminasen, polyzystisches Ovarialsyndrom sowie Acanthosis nigricans (1). Auch
prinatale Bedingungen wie Gestationsdiabetes mellitus der Mutter sowie prinatale
Untererndhrung als intrauteriner Faktor konnen dauerhafte Verdnderungen des
Glukosestoffwechsels im Embryo verursachen, was das Risiko einer Insulinresistenz bzw.
T2DM erhoht (23). Sowohl ein niedriges als auch ein zu hohes Geburtsgewicht gelten als
Indikatoren fiir eine mangelhafte Fetalerndhrung und stehen in Verbindung mit dem Auftreten
von metabolischen Erkrankungen, wie zum Beispiel T2DM sowie kardiovaskulidren
Erkrankungen im spéteren Leben (24).

Das Alter spielt ebenfalls eine entscheidende Rolle bei der Entwicklung von T2DM bei Kindern
und Jugendlichen. Das durchschnittliche Alter bei der Diagnose von T2DM bei Kindern und
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Jugendlichen betrdgt 12-14 Jahre, der Beginn einer T2DM-Erkrankung im priapubertiren Alter
kommt seltener vor. Wihrend der Pubertit nimmt die Insulinsensitivitit um etwa 30% ab (2).
Verbunden mit Adipositas oder einer Dysfunktion der B-Zellen des Pankreas kann dies zu
einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer Glukoseintoleranz oder des T2DM
fiihren (25). Die abnehmende Insulinsensitivitit steht im Zusammenhang mit einer
kompensatorischen Zunahme der Insulinsekretion (26). Die Plasmainsulinspiegel steigen stetig
und erreichen wihrend der Pubertit den Hohepunkt, um danach bis zum dritten
Lebensjahrzehnt auf prapubertire Werte zuriickzukehren (2). Es wird vermutet, dass die
zunehmende Sekretion von Wachstumshormonen in dieser Phase ein urséchlicher Faktor fiir
die Insulinresistenz ist (22).

Zusammenfassend erhoht eine Adipositas und der Beginn der Pubertit das Risiko, dass sich aus
der entsprechenden Veranlagung, basierend auf dem ethnischen Hintergrund und der
genetischen Pradisposition, eine manifeste T2DM-Erkrankung entwickelt (1).

Symptomatik

Zu den diabetestypischen Symptomen zéhlen Polydipsie (pathologisch gesteigertes Durstgefiihl
mit iiberméBiger Fliissigkeitsaufnahme) und — daraus resultierend — Polyurie (vermehrte
Harnausscheidung), bedingt durch einen erh6hten Blutglukosespiegel und Glukosurie (erhdhte
Glukose-Ausscheidung im Harn). Diese treten jedoch nur bei einem Teil der Patienten mit
T2DM auf (16). Die klinische Symptomatik des T2DM tritt meist erst nach lingeren Phasen
einer Hyperglykédmie in Erscheinung, wodurch T2DM oft erst in einem bereits fortgeschrittenen
Stadium erkannt wird.

Diagnostik des T2DM

Diabetesverdacht besteht bei der entsprechenden typischen Symptomatik und/oder bei
erhohtem Diabetesrisiko. Zur Fritherkennung des T2DM soll ab dem 10. Lebensjahr bei
Ubergewicht (Body Mass Index [BMI] >90. Perzentile) und Vorliegen mindestens zweier
weiterer Risikofaktoren ein oraler Glukosetoleranztest (OGTT) erfolgen (1). Die weiteren
Risikofaktoren umfassen:

e T2DM bei Verwandten 1.-2. Grades

e Zugehorigkeit zu einer ethnischen Gruppe mit erhhtem Risiko (z. B. Ostasiaten,
Afroamerikaner, Hispanier)

e cxtreme Adipositas (BMI >99,5. Perzentile)

e Zeichen der Insulinresistenz oder mit ihr assoziierte Verdnderungen (arterieller
Hypertonus, Dyslipiddmie, erhohte Transaminasen, polyzystisches Ovarialsyndrom,
Acanthosis nigricans).
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Die Kriterien einer T2DM-Diagnose bei Kindern und Jugendlichen entsprechen im
Wesentlichen denen fiir Erwachsene (1). Es werden die folgenden Kriterien herangezogen:

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

e Niichtern-Plasmaglukose von >126 mg/dL (>7,0 mmol/L)
e OGTT-2-Stunden-Wert im vendsen Plasma >200 mg/dL (>11,1 mmol/L)
e HbA.-Wert >6,5% (>48 mmol/mol Hdmoglobin).

Zur Abgrenzung des T2DM vom Typ 1| Diabetes mellitus (TIDM) werden zusétzliche
Laboruntersuchungen zur Bestimmung des C-Peptidspiegels bzw. der diabetesspezifischen
Autoantikorper (GAD, [A2, ICA, IAA) empfohlen. Negative diabetesspezifische
Autoantikorper, ein erhdhter C-Peptidspiegel sowie eine fehlende oder geringe Ketoseneigung
sind charakteristisch fiir den T2DM. Klinische Zeichen sind ein schleichender Beginn der
Erkrankung, Ubergewicht und Zeichen der Insulinresistenz. Die Unterscheidung zwischen den
Typen von Diabetes mellitus ist unmittelbar entscheidend fiir die Planung der Therapie (1).

Nach der initialen Diagnose einer T2DM-Erkrankung sind diagnostische Verfahren zur
Erkennung von diabetischen Folgeerkrankungen und Komorbiditdten anzuschlieBen (1).

Begleit- und Folgeerkrankungen des T2DM

Krankheitszustinde wie Adipositas, Dyslipiddmie (Fettstoffwechselstorung) und arterielle
Hypertonie (Bluthochdruck) treten hiufig gemeinsam mit T2DM auf (metabolisches Syndrom)
und haben eine priadisponierende Wirkung auf die Pathogenese des T2DM (z. B. Adipositas
mit Insulinresistenz). Dariiber hinaus erhdhen sie das Risiko von Folgeerkrankungen, die hdufig
mit T2DM assoziiert sind (16) und die bereits bei der Diagnose vorhanden sein kdnnen.

So ist T2DM mit einem erhdhten Risiko vaskuldrer Folgekrankheiten verbunden, die im
Wesentlichen auf die chronische Hyperglykdmie, Hypertonie, Adipositas und
Fettstoffwechselstorung zuriickzufiihren sind. Diese pathologischen Zustinde bestehen
teilweise schon Jahre bevor der eigentliche Diabetes diagnostiziert wird. Man unterscheidet die
vor allem durch chronische Hyperglykdamie-bedingten Mikroangiopathien, d. h. Schadigungen
der Kapillaren in der Retina und der Niere und die als Makroangiopathien bezeichneten
Schidigungen der groferen kardialen, zerebralen und peripheren Gefél3e.

Auch Neuropathien sind bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung hiufig vorhanden. Die
diabetische Neuropathie ist eine klinisch manifeste oder subklinische Erkrankung der
peripheren Nerven und kann sowohl das somatische als auch das autonome Nervensystem
betreffen. Das Risiko vaskuldrer Folgeerkrankungen steigt u.a. mit verschiedenen
Komorbiditdten einschlieBlich Adipositas sowie mit der Diabetesdauer (16, 27, 28).

Neben den hier beschriebenen chronischen Begleit- und Folgeerkrankungen konnen beim
T2DM auch akute Komplikationen auftreten wie (meist therapieassoziierte) Hypoglykédmien
oder hyperglykédmische Entgleisungen bis hin zum hyperosmolaren Koma.
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Kardiovaskuléres Risiko

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind die fiihrende Todesursache bei Erwachsenen mit
T2DM (18). Die zuvor beschriebene Makroangiopathie manifestiert sich als Herz-Kreislauf-
Erkrankung und bestimmt sowohl die Prognose als auch die Lebenserwartung der betroffenen
Patienten (29). Die klinischen Langzeitkomplikationen, wie Myokardinfarkt und Schlaganfall
treten normalerweise zwar erst in spiteren Lebensjahrzehnten auf, doch der Prozess der
Krankheitsentstehung beginnt bereits in der Kindheit. Die Vorerkrankungen des T2DM, wie
Adipositas im Kindesalter und das metabolische Syndrom, tragen zu einem schnellen
Fortschreiten der Arteriosklerose, der Verkalkung der Koronararterie sowie Karotis-
Erkrankungen im Erwachsenenalter bei (18). Entsprechend dazu zeigen Autopsie-Studien an
Jugendlichen, dass kardiovaskuldre Risikofaktoren wie Ubergewicht, Bluthochdruck, hohe
Triglyzerid-Werte und niedriges High-Density Lipoprotein (HDL)-Cholesterin  die
Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten frither Phasen von Arteriosklerose erhohen (30-32). Ein
erhohter BMI gilt somit als Pradiktor sowohl fiir die Entwicklung von T2DM als auch fiir
kardiovaskulédre Erkrankungen (18). Risikofaktoren fiir makrovaskuldre Erkrankungen sind mit
dem T2DM héufig vergesellschaftet, so tragen z. B. Faktoren des metabolischen Syndroms wie
Adipositas, Hypertriglyzeriddmie, niedriges HDL, Hypertonie, erhohter Niichternblutzucker,
aber auch eine lange bestehende Diabeteserkrankung mit Nierenerkrankung (niedrige
glomeruldre Filtrationsrate-Werte, Proteinurie, Mikroalbuminurie) dazu bei (33, 34).

Adipositas im Rahmen einer T2DM-Erkrankung

Die Privalenz von Ubergewicht und Adipositas bei Kindern und Jugendlichen ist in den letzten
Jahrzehnten deutlich gestiegen und stagniert derzeit auf hohem Niveau (35). Ubergewicht und
Adipositas sind die Hauptrisikofaktoren fiir T2DM (1). Adipositas fiihrt durch oxidativen
Stress, Entziindungsreaktionen und Stress des endoplasmatischen Retikulums zu
Insulinresistenz (36), der wichtigsten Vorstufe des T2DM. Zusétzlich stellen Insulinresistenz
und Hyperinsulindmie wiederum einen wichtigen pathophysiologischen Faktor der Adipositas
dar (37).

Das Vorliegen von Ubergewicht bzw. einer Adipositas erschwert eine ausreichende
glykdmische Kontrolle bei Patienten mit T2DM. Dies konnte in mehreren Studien gezeigt
werden, aus denen hervorgeht, dass das Risiko fiir das Verfehlen der HbA c-Zielwerte mit einer
hoheren BMI-Klasse steigt (38-41). Eine relevante Gewichtsreduktion kann hingegen zu einer
Pravention oder Remission des T2DM beitragen (42-44).

Bei Kindern und Jugendlichen mit T2DM und Adipositas ist die Gewichtsabnahme bzw. die
Vermeidung einer weiteren Gewichtszunahme daher ein wichtiges Therapieziel. Allerdings
sind Lebensstil-Interventionen nur begrenzt erfolgreich (1). Innovative Therapieansédtze zur
Behandlung des T2DM sollten daher idealerweise gleichermal3en auf eine Blutzuckersenkung
und Gewichtsreduktion abzielen und zudem die Wirksamkeit bisher zur Verfiigung stehender
Substanzen tibertreffen. Der Ansatz einer Gewichtsreduktion wird damit als gleichbedeutend
zur Reduktion von HbA ¢ betrachtet.
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Therapie

Fiir Deutschland liegt die S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes
mellitus im Kindes- und Jugendalter aus dem Jahr 2023 vor (1). Aktuelle Evidenz ldsst sich
auch der 2022 erschienenen deutschen Praxisleitlinie der Deutschen Diabetes Gesellschaft
(DDG) und der im Jahr 2021 erschienenen Behandlungsempfehlung der American Diabetes
Association entnehmen (4, 45).

Als Haupttherapieziel wird in den Leitlinien eine Senkung der Blutzuckerwerte genannt. Die
nationalen Empfehlungen geben einen Zielwert von Niichternglukose <126 mg/dL und einen
HbA1-Wert<7% an (1). Die Blutzucker-Zielwerte sollen zundchst durch
Lebensstilverdnderungen erzielt werden. Konnen die Patienten damit keine ausreichende
Senkung der Blutzuckerwerte erreichen, ist zusitzlich eine Behandlung mit
blutzuckersenkenden  Arzneimitteln angezeigt. Hierbei empfehlen alle Leitlinien
iibereinstimmend Metformin als Mittel der ersten Wabhl fiir die medikamentose Therapie von
padiatrischen Patienten mit T2DM (1, 4, 45). Metformin ist zugelassen fiir die Therapie des
T2DM, insbesondere bei iibergewichtigen Patienten, bei denen allein durch Didt und
korperliche Betdtigung keine ausreichende Einstellung des Blutzuckerspiegels erreicht wurde.
Metformin bewirkt eine Senkung des Blutzuckerspiegels durch die Hemmung der hepatischen
Gluconeogenese. Die Einnahme von Metformin erfolgt oral und in Abhéngigkeit des
Blutzuckerspiegels und des Nebenwirkungsprofils (46).

Des Weiteren sind in Deutschland fiir Jugendliche und Kinder ab 10 Jahren neben Metformin
die SGLT-2-Inhibitoren Dapagliflozin und Empagliflozin sowie die GLP-1-Rezeptoragonisten
(Inkretinmimetika) Dulaglutid, Liraglutid und Exenatid zugelassen (1, 4, 47-51). In der
2022 erschienenen Praxisempfehlung der DDG werden langwirksame Inkretinmimetika als
Alternative oder Ergidnzung zu Metformin genannt (4).

Dulaglutid und Exenatid werden 1x wochentlich subkutan injiziert, Liraglutid wird 1x tdglich
subkutan injiziert. Die GLP-1-Rezeptoragonisten fordern glukoseabhéngig iiber die Bindung
an den GLP-1-Rezeptor die Insulinsekretion und senken gleichzeitig die Sekretion von
Glucagon (48, 50, 52). Dapagliflozin und Empagliflozin sind selektive und reversible
Inhibitoren des SGLT-2 in der Niere und werden 1x tdglich als Tablette eingenommen. Die
Inhibition von SGLT-2 senkt die renale Glukose-Reabsorption und fiithrt zur
Glukoseausscheidung mit dem Harn (47, 49).

Bei Patienten mit einem initialen HbAi-Wert >8,5% und bei Azidose, diabetischer
Ketoazidose oder bei einem hyperosmolaren hyperglykdmischen Zustand wird eine initiale
Insulintherapie empfohlen (1). Insulin soll gem&B der nationalen Leitlinien auBBerdem gegeben
werden, wenn eine Therapie mit Metformin und einem GLP-1-Rezeptoragonisten oder
SGLT-2-Inhibitor nicht erfolgreich war. Fiir Patienten, bei denen trotz Behandlung mit einem
Basalinsulin, Metformin und einem GLP-1-Rezeptoragonisten oder SGLT-2-Inhibitor keine
addquate Blutzuckerkontrolle erreicht wird, wird eine Intensivierung ihrer Insulintherapie als
weitere Behandlungsmdglichkeit empfohlen (siehe Abbildung 3). Bei Patienten, die initial mit
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Insulin und Metformin therapiert wurden und bei denen die Zielwerte erreicht werden, kann
eine schrittweise Reduktion der Insulindosis liber zwei bis sechs Wochen erfolgen (1).

[ Beginn Lebensstil-Management und Diabetes-Schulung J
3 i i
. 2 . 2 r 2
HbA1c <8,5% (62 mmol/mel) HbA1c 28,5% (62 mmol/mol) Azidose und/oder DKA und/oder HHS
keine Azidose oder Ketose keine Azidose, mit oder ohne Ketose
. ‘ » . ‘ 7 . l 7
4 Metformin: ) 4 Metformin: N Behandlung von DKA oder HHS N\
Anpassung bis 2000 mg/Tag, * Anpassung bis 2000 mg/Tag, Insulin i.v. bis Azidose behoben,
wenn toleriert wenn toleriert anschlieBend s.c.
Basalinsulin: l—
+  Start bei 0,5 LE./kg/Tag und
Anpassung alle 2-3 Tage
\_ J \_ abhingig von BZ-Werten L J
' !
f Wenn HbA1c-Ziele nicht erreicht: \ [ Wenn HbA1c-Ziele nicht erreicht: \

Weiterbehandlung oder Start mit
Metformin
Ergdnzung oder, wenn erreichbar,
Ersetzen der Insulintherapie durch
GLP-1-Rezeptor-Agonisten oder
SGLT2-Inhibitor

* Anpassung der Insulintherapie

je nach BZ-Werten/
\ / \ kontinuierlicher BZ-Messung /

*  Weiterbehandlung mit Metformin
Beginn mit GLP-1-Rezeptor-Agonisten
oder SGLT2-Inhibitor

Wenn HbA1c-Ziele weiterhin Wenn HbA1c-Ziele weiterhin

nicht erreicht: nicht erreicht:

+  Weiterbehandlung mit Metformin *  Weiterbehandlung mit Metformin

+  Weiterbehandlung mit *  Weiterbehandlung mit
GLP-1-Rezeptor-Agonisten GLP-1-Rezeptor-Agonisten oder
oder SGLT2-Inhibitor SGLT2-Inhibitor
Beginn mit Basalinsulin: Start bei = Weiterbehandlung mit Basalinsulin
0,5 1.E./kg/Tag und Anpassung = Beginn mit rasch wirksamem
alle 2-3 Tage abhéngig von Mahlzeiteninsulin, die max. Tagesdosis
BZ-Werten Insulin kann 1 .E./kg/Tag tbersteigen

Abbildung 3: Behandlungsalgorithmus fiir T2DM bei Kindern und Jugendlichen

BZ: Blutzucker; DKA: diabetische Ketoazidose; GLP-1: Glukagon-like-Peptid-1; HbAc: Glykosyliertes Himoglobin;
HHS: hyperosmolarer hyperglykédmischer Zustand; i.v.: intravends; L.E.: Internationale Einheiten; kg: Kilogramm;
mg: Milligramm; mmol/mol: Millimol/Mol; s.c.: subkutan; SGLT-2: Natrium-Glukose-Cotransporter-2; T2DM: Typ 2
Diabetes mellitus

Quelle: modifiziert nach (1)

Von den kurz- und langwirksamen Insulinen ist gemdfl Leitlinien ein individuelles
Insulinregime fiir jeden Patienten zu wéhlen, wobei grundsatzlich die Insulintherapie in der
niedrigsten, wirksamen Dosierung begonnen werden soll. Die Dosis ist stufenweise bis zum
Erreichen des individuellen Therapieziels zu steigern. Im pédiatrischen Bereich ist
insbesondere die Kombination eines Basalinsulins mit Metformin, eine CT und die ICT
relevant (1, 4). Die CT ist charakterisiert durch eine vorgegebene Insulindosis und der Abfolge
und GroBe der Mahlzeiten. Es werden in der Regel fixe Insulinmischungen verwendet, die
2x taglich zum Friihstiick und Abendessen verabreicht werden. Diese Form der Insulintherapie
benoétigt einen festen Kostplan und ist wenig flexibel. Die ICT erfordert mindestens drei
Insulininjektionen pro Tag, wobei neben dem Basalinsulin zu den Mahlzeiten kurzwirksames
Bolusinsulin verabreicht wird (Basal-Bolus-Prinzip). Zwar sind Patienten unter einer ICT
verglichen mit der CT deutlich flexibler hinsichtlich ihrer Essgewohnheiten, jedoch ist hier ein
hiufiges Glukosemonitoring vorzunehmen (53).
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Neben den genannten Mallnahmen besteht eine Notwendigkeit der patientenindividuellen
Behandlung diabetesbedingter Langzeitkomplikationen, Komorbidititen sowie begleitender
Risikofaktoren (1, 54). Eine umfassende Beratung und Aufklarung sowie die Optimierung der
Stoffwechselkontrolle soll Risikofaktoren reduzieren und die Entstehung bzw. das
Fortschreiten mikro- und makrovaskuldrer Erkrankungen verhindern. Diese MaBnahmen
werden besonders flir Jugendliche mit beginnender Retinopathie, einer persistierenden
Mikroalbuminurie oder einem Bluthochdruck empfohlen. Zudem sollten jdhrlich drztliche
Untersuchungen zur Uberwachung und Vorbeugung der potenziellen mikrovaskuldren
Folgekomplikationen erfolgen (54). Zur Kontrolle der glykdmischen Stoffwechseleinstellung
soll mindestens alle drei Monate eine Bestimmung des HbA1.-Werts erfolgen (1).

Zielpopulation

Die Zielpopulation fiir das vorliegende Modul 3 umfasst Jugendliche und Kinder ab 10 Jahren
mit unzureichend eingestelltem T2DM. Tirzepatid ist indiziert als Ergdnzung zu Didt und
Bewegung als Monotherapie, wenn die Einnahme von Metformin wegen Unvertriglichkeit
oder Kontraindikationen nicht angezeigt ist, oder zusétzlich zu anderen Arzneimitteln zur
Behandlung des Diabetes mellitus.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Sofern Informationen zum therapeutischen Bedarf innerhalb der Erkrankung im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Therapeutischer Bedarf

Pédiatrische Patienten mit T2DM haben neben akut auftretenden Komplikationen ein
gesteigertes Risiko fiir mikro- und makrovaskuldre Langzeitfolgeschdden und weisen eine
erhohte Mortalitdtsrate gegeniiber der Normalbevolkerung auf (55). Zu den Folgeschiden
gehoren Neuropathien, Retinopathien und Niereninsuffizienz, aber auch kardiovaskulire
Erkrankungen wie Myokardinfarkt und Schlaganfall (55-58). Die Komplikationen treten sehr
frith im Verlauf der Erkrankung auf oder sind schon zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
vorhanden (59). Insbesondere unter dem Aspekt der komplexen Pathophysiologie und der
natiirlichen Progredienz der Erkrankung ist es wichtig, die verschiedenen zugrundeliegenden
Pathomechanismen therapeutisch zu adressieren und wirksame Therapieoptionen zur
Verfiigung zu stellen (16, 53).
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Limitierte Behandlungsoptionen

Bis vor wenigen Jahren waren Metformin und Insuline die einzigen Wirkstoffe, die fiir die
Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit T2DM zugelassen waren (60). Auch wenn sich
in jlingster Zeit das Behandlungsspektrum fiir pédiatrische Patienten mit T2DM mit der
Einfiihrung von GLP-1-Rezeptoragonisten und SGLT-2-Inhibitoren erweitert hat, bringt die
Anwendung der jeweiligen Wirkstoffe gewisse Einschrinkungen mit sich, auch hinsichtlich der
Compliance oder Adhérenz.

Metformin

Obwohl die Therapie mit Metformin bei pédiatrischen Patienten wirksam und sicher ist (61),
ist der Anteil der Patienten mit unzureichendem Ansprechen mit ca. 50% recht hoch, wie in der
TODAY-Studie gezeigt wurde (62). Sobald die Metformin-Monotherapie fiir das Erreichen der
Blutzuckerziele nicht mehr ausreicht, verschlechtert sich die Blutzuckerkontrolle tendenziell
rasch (63). Die Einnahme von Metformin 16st bei {iber der Hélfte der Kinder und Jugendlichen
gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Abdominalschmerzen,
Appetitverlust oder einen metallischen Mundgeschmack aus (62). Diese Nebenwirkungen
treten insbesondere zu Beginn der Metforminbehandlung auf (46).

GLP-1-Rezeptoragonisten

In Deutschland sind fiir Jugendliche und Kinder ab 10 Jahren die GLP-1-Rezeptoragonisten
(Inkretinmimetika) Dulaglutid, Liraglutid und Exenatid zugelassen (48, 50, 52). GLP-1-
Rezeptoragonisten zeichnen sich durch eine effektive Blutzuckersenkung aus, die hiufigsten
Nebenwirkungen sind gastrointestinale Symptome (64-66).

SGLT-2-Inhibitoren

In Deutschland sind fiir Jugendliche und Kinder ab 10 Jahren die SGLT-2-Inhibitoren
Dapagliflozin und Empagliflozin zugelassen (47, 49). Auch fiir die SGLT-2-Inhibitoren ist eine
effektive Blutzuckersenkung nachgewiesen. Haufigste Nebenwirkungen sind aufgrund
Ausscheidung von Glukose im Urin Genital- und Harnwegsinfektionen (67, 68).

Insuline

Insulin ist das lteste Medikament zur Senkung des Blutzuckerspiegels und spielt bei der
Therapie des T2DM bei Kindern und Jugendlichen eine wichtige Rolle, wenn andere
Behandlungsoptionen ausgeschopft sind (1). Allerdings erfordert die Anwendung einer
Insulintherapie einen hohen Schulungsaufwand, da die Selbstkontrolle der Blutglukose
zuverldssig praktiziert werden sollte. Anpassungen der Dosis sind bei verstarkter korperlicher
Aktivitit, Anderung der Erndhrungsgewohnheiten oder wihrend Begleiterkrankungen
vorzunehmen (53). Dies stellt eine besondere Schwierigkeit fiir Kinder und deren Betreuer dar,
da der Bewegungsdrang von Kindern sehr unterschiedlich sein kann. Auch kann die Gabe von
Insulin zu Hypoglykdmien oder einer unerwiinschten Gewichtszunahme fithren und stellt
aufgrund der in sehr engen Zeitabstinden benétigten Injektionsgaben und der ndtigen
umfangreichen Anpassungen der Ess- und Bewegungsgewohnheiten bei der CT bzw. des
engmaschigen Monitorings bei der ICT eine starke Belastung im Alltag des Patienten dar.
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Herausforderung bei der Compliance in der Zielpopulation

Probleme mit der Compliance und der Therapietreue erschweren die Behandlung des
padiatrischen T2DM. In der Allgemeinpraxis gehen viele Kinder und Jugendliche mit T2DM
der Nachbeobachtung verloren (69). In einer Studie mit nicht-hispanischen schwarzen
Jugendlichen brachen 39% der Patienten innerhalb von zwei Jahren und 78% der Patienten
innerhalb von fiinf Jahren die Therapie ab (55). Allgemeine Faktoren, die eine schlechte
Therapietreue und Compliance bei Erwachsenen mit T2DM und anderen chronischen
Krankheiten anzeigen, fallen bei Kindern und Jugendlichen mit T2DM noch mehr ins Gewicht;
hierzu zdhlen jlingeres Alter, niedrigeres Einkommen, geringere Bildung und eine fehlende
familidre Unterstiitzung (70).

Je komplexer eine antidiabetische Therapie im Hinblick auf die Medikamentenapplikation, wie
die Art der Anwendung, Héufigkeit bzw. die Notwendigkeit von Blutglukosekontrollen ist,
umso schlechter lasst sich die Behandlung in den Alltag integrieren und umso negativer wird
die Lebensqualitit der Patienten beeinflusst (53, 71, 72). Die Abhéngigkeit der
Medikamenteneinnahme von bestimmten Mahlzeiten und die Notwendigkeit, regelmiBig
Mahlzeiten zu sich zu nehmen, um z. B. Hypoglykdmien zu vermeiden, reduziert die
Flexibilitdt der Betroffenen, aber auch des betreuenden Umfeldes. Auch die Notwendigkeit
einer Abstimmung von korperlicher Aktivitit mit einer antidiabetischen Therapie bzw. die
Berticksichtigung von Situationen, welche die Insulinsensitivitdt verbessern, oder von
bestimmten Begleitmedikationen erhoht die Komplexitit der Behandlung (53).

In einer Patientenpriaferenzstudie mit 291 erwachsenen T2DM-Patienten konnte gezeigt
werden, dass eine hohe Flexibilitdt im Alltagsleben und ein geringer Therapieaufwand fiir eine
injektable Diabetestherapie fiir die Patienten von Bedeutung sind. Zudem wiinschen sich
Patienten eine moglichst geringe Anzahl an durchzufiihrenden Injektionen (71). Die Bedeutung
der Injektionshédufigkeit fiir T2DM-Patienten konnte ebenso in einer Vielzahl weiterer
Patientenpriferenzstudien gezeigt werden (72). Eine antidiabetische Therapie, welche diese
Priaferenzen erfiillt, sollte die Therapicadhérenz steigern und somit zu einer besseren
Erreichung der individuellen antidiabetischen Therapieziele beitragen. Es ist zu erwarten, dass
insbesondere die Flexibilitit im Alltagsleben fiir Kinder und Jugendliche eine besonders
wichtige Rolle spielt.

Zusammenfassend lassen wirksame und gleichzeitig in der Anwendung bedienerfreundliche
und weniger hdufig zu verabreichende Therapien ohne Notwendigkeit der
Blutzuckerselbstkontrolle fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit T2DM einen
deutlichen Fortschritt erwarten.

Bedeutung der Gewichtsreduktion

Ubergewicht und Adipositas stellen weltweit die wichtigsten Risikofaktoren fiir T2DM bei
Kindern und Jugendlichen dar (73). Auch das Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen ist bei
Ubergewicht deutlich erhdht (35), und die gesundheitsbezogene Lebensqualitiit ist bei Kindern
und Jugendlichen mit Ubergewicht oder Adipositas vermindert (74). Eine Querschnittsstudie
zeigt, dass in Deutschland 15,4% der Kinder und Jugendlichen zwischen drei und 17 Jahren an
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Ubergewicht (einschlieBlich Adipositas) und 5,9% an Adipositas leiden (35). Ubergewicht
fiihrt zunéchst zu einer Insulinresistenz und spéter aufgrund einer Abnahme der B-Zellfunktion
zu T2DM (75). Bei Kindern und Jugendlichen kann der Verlust der B-Zellfunktion und damit
das Entstehen eines T2DM sehr schnell voranschreiten (76). Weder Metformin noch Insulin
konnten jedoch in einer Studie der Abnahme der B-Zellfunktion entgegenwirken (77).

Dementsprechend ist eine langfristige Gewichtskontrolle die Grundlage der Therapie des
T2DM bei Kindern und Jugendlichen (1). Jedoch sind zVT-Alternativen wie die Insulintherapie
mit einer Gewichtszunahme assoziiert (75). Es besteht daher ein hoher therapeutischer Bedarf
fiir Therapien, die neben einer effektiven Blutzuckersenkung auch eine deutliche
Gewichtsreduktion bewirken.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Tirzepatid

Tirzepatid weist einen zweifach positiven Effekt auf, indem es bei T2DM-Patienten eine
Senkung des Blutzuckers bis in den normoglykdmischen Bereich und eine deutliche
Gewichtsreduktion bewirkt (78-82). Als erste T2DM-Therapie hat Tirzepatid generell das
Potenzial, einen gewichtsreduzierenden Effekt zu erzielen, der nahe an der Effektivitit der
metabolischen Chirurgie liegt. Zudem zeigt sich unter Tirzepatid eine starke HbAc.-Reduktion
bei geringem Hypoglykdmie-Risiko.

Bei Kindern und Jugendlichen wurden Wirksamkeit und Sicherheit in der randomisierten,
doppelblinden, Placebo-kontrollierten Phase-III-Studie SURPASS-PEDS untersucht (83).
Darin zeigte sich eine iiberlegene, anhaltende und klinisch bedeutsame Senkung des HbA -
Werts im Vergleich zu Placebo bzw. zur Hintergrundtherapie (Metformin und/oder
Basalinsulin). In der Studie SURPASS-PEDS wurde unter der Priifmedikation die bislang
groBite Senkung des HbAi.-Werts im Vergleich zu anderen Studien mit Jugendlichen und
Kindern ab 10 Jahren mit T2DM und im Anwendungsgebiet zugelassenen SGLT-2-Inhibitoren
und GLP-1-Rezeptoragonisten beobachtet (64, 66-68, 84). Unter Tirzepatid erreichte zudem
ein statistisch signifikant hoherer Anteil der Patienten einen HbAc-Zielwert von <7,0%, <6,5%
sowie <5,7% als unter Placebo. Nach 52 Wochen Therapie mit Tirzepatid (10 mg/Woche)
erreichten 55,5% der Patienten einen HbAi.-Wert im normoglykédmischen Bereich (<5,7%).
Die Senkung des HbAic.-Werts unter Tirzepatid ging nicht mit einer klinisch bedeutsam
erhohten Rate von Hypoglykdmien einher. In der Studie SURPASS-PEDS zeigte sich eine
deutliche, statistisch signifikante Verringerung des BMI Standard Deviation Score unter der
Behandlung mit Tirzepatid. Diese Gewichtsreduktion kann zu einer besseren Erreichung der
Therapieziele bei Kindern und Jugendlichen mit T2DM beitragen.

Tirzepatid bietet auch hinsichtlich seiner einfachen Anwendbarkeit Vorteile: Tirzepatid wird
als gebrauchsfertige wochentliche Injektion verabreicht, wédhrend die zVT-Komponenten
Liraglutid und Humaninsulin tiglich bzw. sogar mehrmals taglich injiziert werden miissen. Des
Weiteren sind in der Monotherapie oder in der Kombinationstherapie mit Metformin keine
Blutzuckerselbstkontrollen erforderlich. Somit ldsst sich die Anwendung flexibel in den Alltag
integrieren. In dieser schwer zu behandelnden pédiatrischen Patientengruppe kommen die
beschriebenen Vorteile noch starker zum Tragen.
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Somit stellt die Einfithrung von Tirzepatid fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen
mit T2DM einen deutlichen therapeutischen Fortschritt sowie eine Bereicherung der
Therapielandschaft dar.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Evkrankung beziehungsweise der
Stadien der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprdvalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schditzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Fiir die pddiatrische Population stellt der T1DM die haufigste Stoffwechselerkrankung dar (85).
Demgegeniiber tritt der T2DM im Kindes- und Jugendalter vergleichsweise selten auf (27). Ein
zentrales Register, welches die epidemiologischen Daten fiir Kinder und Jugendliche mit
T2DM erfasst, existiert nicht. Es sind jedoch mehrere dezentrale Register verfligbar, wie die
Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation (DPV) und regionale Register der einzelnen
Bundesliander. Zudem arbeitet die Abteilung fiir Epidemiologie und Gesundheitsmonitoring des
Robert Koch-Instituts (RKI) am Aufbau einer ,,Diabetes-Surveillance* fiir Deutschland, deren
Ziel es ist, alle vorhandenen Datenquellen auf Bundes- und Landesebene zusammenzufiihren.
Im Folgenden wird die Prdvalenz und Inzidenz von Kindern und Jugendlichen mit T2DM
anhand von oOffentlich zugdnglichen Quellen berichtet, welche bei einer orientierenden
Recherche identifiziert wurden. Die berichteten Daten weisen teils Diskrepanzen auf. Die
Unterschiede in den epidemiologischen Malizahlen der hier beriicksichtigten Datenquellen
lassen sich u. a. auf regionale Unterschiede, aber auch auf unterschiedliche Methoden der
Erhebung, Zeitrdume sowie Altersgruppen zuriickfithren. Dies erschwert eine belastbare
epidemiologische Einschitzung.

Privalenz

Tabelle 3-2 gibt einen umfassenden Uberblick iiber die in der Literatur verfiigbaren Angaben
zur Privalenz des T2DM bei Kindern und Jugendlichen. Dargestellt sind die erfassten und
erfassungskorrigierten Pravalenzen, die dafiir zugrunde liegenden Datenquellen sowie Angaben
zu den jeweiligen Altersgruppen und Erfassungszeitrdumen.
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Tabelle 3-2: Privalenz des T2DM bei Kindern und Jugendlichen

Erfasste Privalenz | Korrigierte
Datenquelle Altersgruppe Zeitraum |/ 100.000 Personen | Privalenz /100.000
[95%-KI] Personen [95%-KI]*
Diabetes Surveillance (RKI) (86)
2022 18,0 [16,8; 19,1] 18,9 [17,7; 20,1]
2021 17,0 [15,9; 18,1] 17,2 [16,1; 18,3]
2020 13,4 [12,4; 14,3] 13,4 [12,4; 14,3]
DPV-Register, ESPED- 2019 12,2 [11,2; 13,1] 12,2 [11,3; 13,2]
Inzidenzregister, Diabetesregister ] ]
NRW, Sichsisches 11-18 Jahre 2018 11,9 [11,0; 12,8] 12,5 [11,6; 13,5]
Diabetesregister 2017 11,4 10,5; 12,3] 11,3[10,4; 12,2]
2016 11,0 [10,1; 11,9] 10,7 [9,9; 11,6]
2015 10,3 [9,4; 11,1] 9,9 [9,1; 10,8]
2014 12,0 [11,0; 12,9] 11,7 [10,8; 12,6]
Stahl-Pehe et al., 2022 (87)
2020 10,8 [10,1; 11,6] 10,8 [10,1; 11,6]
DPV-Register 10-19 Jahre
2014° 9,2 [8,6; 9,9] 9,18,4;9,7]
Rosenbauer et al., 2019 (85)
2016 10,4 [8,8; 12,2] 13,5[11,7; 15,5]
Diabetesregister NRW 11-18 Jahre 2015 11,6 [9,9; 13,5] 15,2 [13,2; 17,3]
2014 11,5[9,8; 13,4] 14,7 [12,8; 16,9]
2016 7,1[6,5; 7,8] 12,2 [11,3; 13,0]
DPV-Register 11-18 Jahre 2015 8,8[8,1;9,5] 15,4 [14,4; 16,3]
2014 10,5 [9,7; 11,3] 18,2 [17,2; 19,3]
DIARY-Register Baden- 2016 3,8 [3,0; 4,6] 4.2 [3.4; 5,2]
. 0-20 Jahre
Wiirttemberg 2015 2,4[1,8;3,1] 2,7[2,0; 3,5]
Neu et al., 2018 (88)
DIARY-Register Baden- .
Wiirttemberg 0-20 Jahre 2016 2,4[1,8;3,1] -
a: Korrigiert entsprechend der geschitzten Untererfassung
b: In der Publikation wurden zusitzlich die Pravalenzraten fiir die Jahre 2002 und 2008 berichtet, die Ergebnisse dieser Jahre
werden jedoch aufgrund fehlender Aktualitét nicht in der Tabelle dargestellt.
DIARY: Diabetes-Inzidenzregister; DPV: Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation; ESPED: Erhebungseinheit fiir Seltene
Pédiatrische Erkrankungen in Deutschland; KI: Konfidenzintervall; NRW: Nordrhein-Westfalen; RKI: Robert-Koch Institut;
T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus

Fiir das Jahr 2016 liegt die bislang letzte umfassendste Datengrundlage vor. In der Altersgruppe
11- bis 18 Jahre ergibt sich fiir das Beobachtungsjahr 2016 eine korrigierte Privalenz des
T2DM von 10,7 (86) bis 13,5 (85) pro 100.000 Personen. Fiir die nachfolgenden Jahre
2017 bis 2020 zeigen sich dhnliche Werte im Bereich von 10,8 (87) bis 13,4 (86) Kindern und
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Jugendlichen mit T2DM pro 100.000 Personen. In den Jahren 2021 und 2022 verzeichnete die
Diabetes Surveillance des RKI einen starken Anstieg der Pridvalenz von 17,2 bis 18,9
Erkrankten je 100.000 Personen (86). Dieser Anstieg der Patientenzahlen spiegelt jedoch
voraussichtlich keinen stabilen epidemiologischen Trend wider, sondern ist auf die
Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19)-Pandemie zuriickzufiihren (89), Es zeigt sich, dass
die kurzfristig stark angestiegenen Neuerkrankungszahlen nach Ende des Lockdowns bzw. ab
dem Ende der einschneidendsten COVID-19-Mallnahmen im Jahr 2022 wieder riicklaufig
waren (90-93), sieche auch Abschnitt Inzidenz. Fiir die Abschétzung der Pridvalenz werden die
Daten wihrend der COVID-19-Pandemie daher nicht beriicksichtigt. Somit ergibt sich fiir
Kinder und Jugendliche mit T2DM in Alter von 11 bis 18 Jahren eine korrigierte Pravalenz von
10,7 bis 13,5 pro 100.000 Personen.

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

Die Pravalenz des T2DM steigt mit dem Alter der Kinder und Jugendlichen an. So ermitteln
Rosenbauer et al. (2019) 2,6- bis 3,2-fach hohere korrigierte Privalenzraten fiir Jugendliche im
Alter von 15 bis 18 Jahren (korrigierte Pravalenz von 20,0 und 17,2 pro 100.000 Personen)
verglichen mit der Altersgruppe der 11- bis 14-Jahrigen (Prdvalenz von 6,2 und 6,6 pro 100.000
Personen) (85). Auch Stahl-Pehe et al. (2022) beobachten eine um das 3,5-fach erhohte
korrigierte Privalenz in der Gruppe der 15- bis 19-Jéhrigen (korrigierte Privalenz von 16,6 pro
100.000 Personen) verglichen mit den 10- bis 14-Jdhrigen (Prdvalenz von 4,8 pro
100.000 Personen) (87). Das RKI berichtet fiir das Jahr 2022 sogar eine 4,2-fach erhohte
Pravalenz der 14- bis 17-Jahrigen (Prdavalenz von 26,7 pro 100.000 Personen) im Vergleich zu
den 11- bis 13-Jéhrigen (Pravalenz von 6,3 pro 100.000 Personen) (86).

Maidchen sind hédufiger von T2DM betroffen als Jungen. Rosenbauer et al. (2019) berichten
dabei von etwa 1,6- bis 1,7-fach (korrigierte Privalenz Méadchen: 17,2 und 15,1; Jungen: 10,1
und 9,6 von 100.000 Personen) (85), Stahl-Pehe et al. (2022) von 1,4-fach (korrigierte
Pravalenz Méadchen: 12,8; Jungen: 9,0 von 100.000 Personen) (87) und das RKI von 1,3-fach
(Priavalenz Médchen: 21,5; Jungen: 16,4 von 100.000 Personen) (86) hoheren Prévalenzraten
bei Madchen im Vergleich zu Jungen.

Inzidenz

Tabelle 3-3 fasst die publizierten Datenerhebungen der geschitzten Inzidenzen des T2DM bei
Kindern und Jugendlichen basierend auf den in der Literatur verfiigbaren Angaben zusammen.
Dargestellt sind die erfassten und erfassungskorrigierten Inzidenzen, die dafiir zugrunde
liegenden Datenquellen sowie Angaben zu den jeweiligen Altersgruppen und
Erfassungszeitraumen.
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Tabelle 3-3: Inzidenz des T2DM bei Kindern und Jugendlichen

Erfasste Inzidenz / | Korrigierte Inzidenz
. 100.000 /100.000
Datenquelle Altersgruppe | Zeitraum Personenjahre Personenjahre
[95%-KI] [95%-KI]?
Stahl-Pehe et al., 2024 (92)
2022 2,8 12,0; 3,6] 3,712,8;4,7]
2021 5,5 [4,4; 6,6] 8,1[6,8;9,5]
2020 3,912,9; 48] 4,913,8;5,9]
ESPED-Inzidenzregister, 2019 3.012.2,39] 3.012.2;39]
Diabetesregister NRW, DPV- 10-19 Jahre 2018 2,0[1,3;2,6] 2,1[1,4;2,8]
Reoi
cgister 2017 1,9 [1,3; 2,6] 1,9 [1,3; 2,6]
2016 2,001,3;2,7] 2,1[1,4;2,8]
2015 2,6 [1,9;3,4] 2,812,0; 3,5]
2014° 2,511,7; 3,2] 2,6 [1,8;3,3]
Diabetes Surveillance (RKI), 2024 (93)
2022 4,5[4,0;5,1] 4,6 [4,0; 5,1]
2021 6,4 [5,7;7,1] 6,4[5,7;7,1]
2020 4,84,3;5,5] 4,84,2;5,4]
DPV-Register, ESPED- 2019 5,0 [4,4;5,7] 5,1[4,4;5,7]
Inzidenzregister, Diabetesregister ] ]
NRW., Sichsisches 11-17 Jahre 2018 4,5[4,0;5,1] 4,6 [4,0; 5,2]
Diabetesregister 2017 4,1[3,5; 4,60] 4,1[3,6;4,7]
2016 3,6 [3,1;4,1] 3,6 [3,1;4,1]
2015 3,412,9;3,9] 3,51[3,0; 4,0]
2014 3,212,8;3,7] 3,2[2,7;3,7]
Denzer et al., 2023 (91)
2021 1,95 [1,65; 2,31] -
DPV-Register 6-17 Jahre 2020 1,49 [1,23; 1,81] -
2019 1,25 [1,02; 1,48] -
Rosenbauer et al., 2019 (85)
. . 2,412,0; 3,0] 3,412,9; 4,0]
Diabetesregister NRW 11-18 Jahre 2014-2016 pro Jahr 0.8 pro Jahr 1,1
. 1,5[1,3; 1,6] 2,812,6;3,1]
DPV-Register 11-18 Jahre 2014-2016 pro Jahr 0.5 pro Jahr 0.9
2016 4,0[1,5;6,4] 4,311,8;6,9]
Umfrage in Sachsen 11-18 Jahre 42 [2.4:6.1] S1B1: 7]
201472015 pro Jahr 2,1 pro Jahr 2,6
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Erfasste Inzidenz / | Korrigierte Inzidenz

. 100.000 /100.000
Datenquelle Altersgruppe | Zeitraum Personenjahre Personenjahre
[95%-KI] [95%-KI]*

a: Korrigiert entsprechend der geschitzten Untererfassung
Angaben sind kaufménnisch gerundet.

b: In der Publikation wurden zusétzlich Inzidenzraten der Jahre 2002-2013 berichtet, die Ergebnisse dieser Jahre werden
jedoch aufgrund fehlender Aktualitét nicht in der Tabelle dargestellt.

DPV: Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation; ESPED: Erhebungseinheit fiir Seltene Padiatrische Erkrankungen in
Deutschland; KI: Konfidenzintervall, NRW: Nordrhein-Westfalen; RKI: Robert-Koch Institut; T2DM: Typ 2 Diabetes
mellitus

Die Angaben zur Inzidenz des T2DM bei Kindern und Jugendlichen in der Altersgruppe der
11- bis 18-Jahrigen auf Basis der Publikation von Rosenbauer et al. (2019) ergeben im Zeitraum
von 2014 bis 2016 eine jdhrliche korrigierte Inzidenz von 0,9 (DPV-Register, Zeitraum
2014 bis 2016) bis 4,3 (Umfrage in Sachsen, Zeitraum 2016) pro 100.000 Personenjahre. Die
Angaben decken sich weitestgehend mit den fiir den Zeitraum 2014 bis 2018 berichteten
Inzidenzen von Stahl-Pehe et al. (2024) fiir 10- bis 19-Jahrige (korrigierte Inzidenz von 1,9 bis
2,8 pro 100.000 Personenjahre) (92) und den Angaben des RKI (2024) fiir Kinder und
Jugendliche von 11 bis 17 Jahren (korrigierte Inzidenz von 3,2 bis 4,6 pro
100.000 Personenjahre) (93). Mit dem Beginn der COVID-19-Pandemie im Jahr 2019 zeigt
sich ein starker Anstieg der Inzidenzzahlen, welches im Jahr 2021 sein Maximum findet. So
berichten Stahl-Pehe et al. (2024) von einem sprunghaften Anstieg der korrigierten Inzidenz
von 3,0 pro 100.000 Personenjahre im Jahr 2019 auf einen Wert von 8,1 im Jahr 2021 (92). Das
RKI berichtet fiir das Jahr 2019 eine korrigierte Inzidenz von 5,1 mit einem Anstieg auf 6,4 pro
100.000 Personenjahre (93). Auch Denzer et al. (2023) (91) zeigen fiir Kinder und Jugendliche
im Alter von 6 bis 17 Jahren einen Anstieg der Inzidenz von 1,25 im Jahr 2019 auf 1,95 in
2021, jeweils pro 100.000 Personenjahre. Fiir das Jahr 2022 sind die Neuerkrankungen
hingegen wieder riickldaufig und sinken laut Stahl-Pehe (2024) auf korrigierte Inzidenzwerte
von 3,7 bzw. laut RKI (2024) auf 4,6 pro 100.000 Personenjahre ab (92, 93). Auch das
Arzteblatt berichtet von riickldufigen Inzidenzen nach Ende des Lockdowns (90). Es ist somit
davon auszugehen, dass die kurzfristig stark gestiegenen Inzidenzen auf die COVID-19-
Pandemie zuriickzufiihren sind und keinen langfristigen Trend abbilden.

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

Die in der Publikation von Rosenbauer et al. (2019) gezeigten Datenerhebungen des
bundesweiten DPV-Registers schitzen, dass die korrigierte Inzidenz der 15- bis 18-Jahrigen
2,5-fach hoher ist als bei den 11- bis 14-Jdhrigen (korrigierte Inzidenz von 4,0 und 1,6 pro
100.000 Personenjahre) im Beobachtungszeitraum 2014 bis 2016 (85). Das RKI zeigt ebenfalls
fiir die Altersgruppe der 14- bis 17-Jéhrigen verglichen mit den 11- bis 13-Jahrigen fiir das Jahr
2022 eine um das 1,3-fach erhohte Inzidenz (Inzidenz von 5,0 und 4,0) (93). Auch Denzer et
al. (2023) berichten fiir die Jahre 2021 und 2022 von einer um das 6,5- und 6,4-fach erhohten
Inzidenz in der Altersgruppe 12 bis 18 Jahre verglichen mit der Altersgruppe 6 bis 11 Jahre
(91). Das bei Rosenbauer et al. (2019) berichtete populationsbezogene Diabetesregister
Nordrhein-Westfalen (NRW) gibt fiir Kinder und Jugendliche von 15 bis 18 Jahren und
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11 bis 14 Jahren im Zeitraum von 2014 bis 2016 hingegen eine etwas hohere korrigierte
Inzidenz der jiingeren Altersgruppe an (korrigierte Inzidenz von 3,3 und 3,5 pro 100.000
Personenjahre) (85).

Die von Rosenbauer et al. (2019) berichteten geschlechtsspezifischen Unterschiede bei der
Inzidenz des T2DM bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 11 bis 18 Jahren zeigen sowohl
im populationsbezogenen Diabetesregister NRW und dem bundesweiten DPV-Register, dass
im Beobachtungszeitraum (2014 bis 2016) 1,5- bis 1,6-fach mehr Médchen als Jungen neu an
T2DM erkrankten (korrigierte Inzidenz Miadchen: 4,2 und 3.4; Jungen: 2,6 und 2,3 pro
100.000 Personenjahre) (85). Fiir die Jahre 2014 bis 2019 zeigt das RKI ebenfalls eine hohere
Inzidenz bei Miadchen als bei Jungen, wobei sich das Geschlechterverhéltnis in den Jahren 2020
und 2021 umkehrt. Im Jahr 2022 wurde wieder bei den Méadchen eine 1,2-fach hohere Inzidenz
beobachtet als bei Jungen (Inzidenz Médchen: 4,9; Jungen: 4,2 pro 100.000 Personenjahre)
(93). Auch Denzer et al. (2023) berichten fiir die Jahre 2021 und 2022 von einem bei Jungen
deutlich erhohten Anstieg der Inzidenz, sodass in diesem Zeitraum mehr Jungen als Médchen
im Alter von 6 bis 17 Jahren neu an Diabetes erkranken (Inzidenz Médchen: 1,37 und 1,73;
Jungen: 1,61 und 2,16 pro 100.000 Personenjahre) (91).

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

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

Tabelle 3-4: 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)

Tirzepatid 341-437 304-391

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-4 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz
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Erkrankung in Deutschland (wie oben angegeben) heran. Alle Annahmen und
Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch
die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir
Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden
kénnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und
diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und
beriicksichtigen Sie diese, wenn moglich, durch Angabe einer Spanne. Ordnen Sie Ihre
Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus friiheren Beschliissen tiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein.

Aufgrund der im hier relevanten Anwendungsgebiet vorliegenden Zulassungen von Dulaglutid
und Empagliflozin liegen aktuelle G-BA-Beschliisse aus den Jahren 2023 und 2024 mit
entsprechenden Angaben zur Patientenpopulation vor (94, 95). Fiir beide Wirkstoffe basiert die
Herleitung der Patientenzahlen auf 6ffentlich zugédnglichen Quellen. Bei der in Abschnitt 3.2.3
beschriebenen durchgefiihrten orientierenden Recherche zur Beschreibung der Pravalenz und
Inzidenz wurde eine zusitzliche Quelle identifiziert, welche aktuellere epidemiologische
Malzahlen fiir die Jahre 2020 bis 2022 liefert (92). Diese Zahlen sind jedoch aufgrund der
COVID-19-Pandemie starken, kurzfristigen Schwankungen unterlegen, sodass anhand dieser
Zahlen kein langfristiger Trend abgeleitet werden kann (siehe Abschnitt 3.2.3) (90-93). So wird
innerhalb der letzten zwei Jahre von keiner relevanten Anderung der Privalenz oder Inzidenz
ausgegangen. Daher werden die vom G-BA fiir den neuesten Beschluss im Anwendungsgebiet
(Empagliflozin) festgelegten Patientenzahlen herangezogenen Angaben unmittelbar zur
Ableitung der Patientenzahlen von Tirzepatid verwendet.

Im Verfahren zu Empagliflozin wurde eine Patientenzahl von ca. 300 bis 385 Patienten der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) in der Zielpopulation festgelegt, wobei ein Anteil
von 88,1% GKV-Patienten an der Gesamtbevolkerung angelegt wurde (95, S. 4, 96, S. 37). Fiir
Tirzepatid werden daher analog zum Empagliflozin-Beschluss 341 bis 437 Patienten in der
Zielpopulation herangezogen und der aktuelle Anteil an der GKV-Patienten (89,36%)
bestimmt. Dieser wurde mittels der vom Bundesministerium fiir Gesundheit zur Verfiigung
gestellten Daten zur Anzahl der GKV-Versicherten (November 2025: 74.610.805 Versicherte)
sowie der vom Statistischen Bundesamt verdffentlichten Bevolkerungszahl (Juni2025:
83.491.249 Einwohner) berechnet (97, S. 76, 98). Somit ergeben sich 341 bis 437 Patienten in
der Zielpopulation und 304 bis 391 Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der ndchsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

In Deutschland gibt es kaum Literatur, anhand derer der Trend der Prévalenz und Inzidenz des
T2DM bei Kindern und Jugendlichen bewertet werden kann. Laut Rosenbauer et al. (2010)
stieg der mittels bundesweitem DPV-Register erfasste und auf inzidente Félle bezogene Anteil
an T2DM-Erkrankungen in Bezug zu allen Diabetesdiagnosen der unter den
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11- bis 18-Jéhrigen von 1% auf 4% im Beobachtungszeitraum von 1995 bis 2003 an. In den
Folgejahren von 2004 bis 2008 war ein durchschnittlicher Anstieg von 4,8% zu
beobachten (99). Uber aktuellere Zeitriume zur jihrlichen Verinderung der Privalenz des
T2DM berichten Stahl-Pehe et al. (2022). Dort wird eine jihrliche Verdnderung in den drei
Zeitperioden 2002 bis 2008, 2008 bis 2014 und 2014 bis 2020 von 12,3%, 4,7% und 3,0%
berechnet (87). Das RKI berichtet fiir die Jahre 2014 bis 2022 insgesamt eine durchschnittliche
jéhrliche Zunahme um 7,2%, wobei diese Zunahme vor allem auf die hdheren Privalenzen in
den Pandemiejahren zuriickzufiihren ist. In den Jahren vor der COVID-19-Pandemie wurde
eine nahezu gleichbleibende Privalenz beobachtet. Fiir das Jahr 2022 berichtet das RKI einen
Anstieg von 0,1% im Vergleich zum Vorjahr (86). Unter Beriicksichtigung der Aktualitit und
Aussagekraft der Daten und in Anlehnung an die im letzten Verfahren herangezogenen
Steigerungsraten wird zur Vorausberechnung der GKV-Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet eine jdhrliche Steigerungsrate der Prdvalenz von 0,1% bis 3,0%
angenommen (86, 87, 96).

Unter der Annahme der jdhrlichen Wachstumsrate von 0,1% bis 3,0% wurde die GKV-
Zielpopulation fiir die néchsten flinf Jahre mit der nachfolgenden Formel fortgeschrieben und
in Tabelle 3-5 dargestellt (100):

Fallzahl vorheriges Jahr x (1 + jéhrliche Steigungsrate)
= Fallzahl des jeweils betrachteten Jahres

Tabelle 3-5: Prognostizierte Anderung GKV-Zielpopulation in den nichsten fiinf Jahren

Jahr GKV-Zielpopulation®

2026 304-437

2027 304-450

2028 305-464

2029 305-478

2030 305-492

2031 306-507

a: Angenommene jihrliche Wachstumsrate von 0,1%-3,0%

b: Ausgangsjahr, Grundlage sind die vom G-BA bestimmten GKV-Zahlen in der Zielpopulation (95)
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten an, fiir 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 gegebenenfalls zwischen

Tirzepatid (Mounjaro®) Seite 34 von 81



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.02.2026

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

Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf3 des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

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

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal} des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Tirzepatid Jugendliche und Kinder ab Es wird kein 304-391

10 Jahren mit unzureichend Zusatznutzen

eingestelltem T2DM als Ergdnzung | beansprucht.
zu Diét und Bewegung als
Monotherapie, wenn die Einnahme
von Metformin wegen
Unvertréglichkeiten oder
Kontraindikationen nicht angezeigt
ist, oder zusitzlich zu anderen
Arzneimitteln zur Behandlung von
Diabetes mellitus

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus

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

In den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 sind die Privalenz und Inzidenz sowie die Herleitung der
Patientenzahlen in der Zielpopulation beschrieben.

Es konnten keine fiir die Nutzenbewertung relevanten Studien vorgelegt werden, ein
Zusatznutzen wird somit nicht beansprucht.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiigbhar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, FEin- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung
der Qualitdt und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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

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

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.2.1 und
3.2.2 im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Im Falle einer (hier optionalen) systematischen bibliografischen Recherche soll das Datum der
Recherche nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des nationalen Dossiers
mayfsgeblichen Zeitpunkt liegen. Wird auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug
genommen und liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die
Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die
aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert werden,
sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Die Informationsbeschaffung zu den Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 (Beschreibung der
Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation und Therapeutischer Bedarf innerhalb
der Erkrankung) erfolgte auf Grundlage der giiltigen Leitlinien sowie existierenden
Nutzendossiers im Bereich T2DM und resultierenden G-BA-Beschliissen. Zur Erstellung der
Abschnitte 3.2.3 bis 3.2.5 (Priavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland, Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation und Angabe der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen) wurde eine orientierende Literaturrecherche durchgefiihrt sowie existierende
Nutzendossiers im Bereich T2DM und resultierende G-BA-Beschliisse herangezogen.

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

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

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
$ 35a SGB V sein sollen, in den Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
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Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage 11.1) zu beachten.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

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

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmaiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlieft auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmiBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckméBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdflige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie ldnger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
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werden, zum Beispiel 12 Wochen versus 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint,
dass unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation 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 grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mégliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfigen
Vergleichstherapie —ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fdllen grundsdtzlich fiir ein

einzeln zu machen.

Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.

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

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. | modus Behandlungen | dauer je tage pro
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, pro Jahr Tagen Jahr
zweckmiiBlige (gegebenen- (gegebenen- (gegebenen-
Vergleichstherapie) falls Spanne) falls Spanne) falls Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Tirzepatid Jugendliche und kontinuierlich | 52,1 1 52,1
Kinder ab 1x
10 Jahren mit wochentlich
unzureichend
eingestelltem
T2DM
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels®
Metformin Jugendliche und kontinuierlich | 365 1 365
Kinder ab ) 1-3x tiglich
10 Jahren mit
Dapagliflozin unzureichend kontinuierlich | 365 1 365
eingestelltem 1x taglich
— T2DM .
Empagliflozin kontinuierlich | 365 1 365
1x tiglich
Konventionelle kontinuierlich | 365 1 365
Insulintherapie (CT) 1-2x tiglich
(Mischinsulin)
Intensivierte
Insulintherapie (ICT)
Humaninsulin kontinuierlich | 365 1 365
(NPH-Insulin) 1-2x téglich
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. | modus Behandlungen | dauer je tage pro
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, pro Jahr Tagen Jahr
zweckmiiflige (gegebenen- (gegebenen- (gegebenen-
Vergleichstherapie) falls Spanne) falls Spanne) falls Spanne)
Humaninsulin kontinuierlich | 365 1 365
(Bolusinsulin) 3x tiglich
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Patientenindividuelle | Jugendliche und
Therapie unter Kinder ab
Auswahl von: 10 Jahren mit
Metformin upzurelchend kontinuierlich | 365 1 365
eingestelltem
T2DM 1-3x téglich
Dapagliflozin kontinuierlich | 365 1 365
1x tiglich
Liraglutid kontinuierlich | 365 1 365
1x tiglich
Dulaglutid kontinuierlich | 52,1 1 52,1
1x
wochentlich
Empagliflozin kontinuierlich | 365 1 365
1x tiglich
Konventionelle kontinuierlich | 365 1 365
Insulintherapie (CT) 1-2x tiglich
(Mischinsulin)
Intensivierte
Insulintherapie (ICT)
Humaninsulin kontinuierlich | 365 1 365
(NPH-Insulin) 1-2x taglich
Humaninsulin kontinuierlich | 365 1 365
(Bolusinsulin) 3x téglich

Wenn eine Behandlung linger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die Behandlung zwischen
den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Angaben dann pro Patient sowohl fiir ein
Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder Patientengruppe erfolgen.

a: Uber die aufgefiihrten Wirkstoffe hinaus sind theoretisch weitere Kombinationspartner patientenindividuell moglich.

CT: Konventionelle Insulintherapie; ICT: Intensivierte Insulintherapie; NPH-Insulin: Neutrales Protamin Hagedorn-Insulin;
T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus

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

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

Die in der Fachinformation von Mounjaro® empfohlene Dosis von Tirzepatid fiir Jugendliche
und Kinder ab 10 Jahren mit unzureichend eingestelltem T2DM betrégt fiir die Anfangsdosis
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von Tirzepatid 2,5 mg einmal wochentlich. Nach vier Wochen sollte die Dosis auf 5 mg einmal
wochentlich erhoht werden. Bei Bedarf kann die Dosis in 2,5 mg-Schritten weiter erhdht
werden, nachdem eine Behandlung mindestens vier Wochen mit der jeweils aktuellen Dosis
erfolgt ist. Die empfohlene Erhaltungsdosis betrdgt 5 mg oder 10 mg einmal wochentlich. Die
Hochstdosis betragt 10 mg einmal wochentlich (1). Demzufolge ist die Behandlungsdauer fiir
die Erhaltungsdosierungen 5 oder 10 mg im ersten Therapiejahr kiirzer einzustufen und ein
niedrigerer Verbrauch fiir die entsprechenden Erhaltungsdosierungen anzunehmen.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf3 (zum Beispiel mg) gemdf3 der in der Fachinformation empfohlenen
Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der Fachinformation keine Angaben zum
Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als zweckmdfiige Vergleichstherapie oder als Teil der
zweckmdfSigen Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung
von Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten
Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf
(unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf infolge einer begrenzten Behandlungsdauer).
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentése Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes beziehungs- Patient pro (gegebenen- (gebriuchliches Maf; im Falle
Arzneimittel, weise Jahr falls einer nichtmedikamentésen
zweckmibBige Patienten- (gegebenen- Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) | gruppe falls Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)
Zu bewertendes Arzneimittel
Tirzepatid Jugendliche und | 52,1 5mg-10mg | 260,5 mg-521 mg
Kinder ab
10 Jahren mit
unzureichend
eingestelltem
T2DM
Infolge der schrittweisen Dosiserh6hungen von Tirzepatid ist die Behandlungsdauer fiir die Erhaltungsdosierungen 5 mg
oder 10 mg (1) im ersten Therapiejahr kiirzer einzustufen und ein niedrigerer Verbrauch fiir die entsprechenden
Erhaltungsdosierungen anzunehmen.
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes beziehungs- Patient pro (gegebenen- | (sehriuchliches MaB; im Falle
Arzneimittel, weise Jahr falls einer nichtmedikamentbsen
zweckmiiBlige Patienten- (gegebenen- Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) | gruppe falls Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels’
Metformin Jugendliche und | 365 500 mg- 182.500 mg-730.000 mg
Kinder ab 2.000 mg
. 10 Jahren mit
Dapagliflozin unzureichend 365 10 mg 3.650 mg
Empagliflozin eingestelltem 365 10 mg- 3.650 mg-9.125 mg
Konventionelle 365 0,7LE.- 9.606,8 1.E.-49.056 1.E.
Insulintherapie (CT) 2,0 L.E. pro
(Mischinsulin) kg/KG/Tag
Intensivierte
Insulintherapie (ICT)
Humaninsulin 365 0,28 LE.- 3.842,72 1.E.-29.433,6 L.E.
(NPH-Insulin) 1,2 LE. pro
kg/KG/Tag
Humaninsulin 365 0,28 LE.- 3.842,72 1.E.-29.433,6 L.E.
(Bolusinsulin) 1,2 LE. pro
kg/KG/Tag
ZweckmaiBige Vergleichstherapie
Patientenindividuelle | Jugendliche und
Therapie unter Kinder ab
Auswahl von: 10 Jahren mit
. ich
Metformin unzureichend 75 g 500 me- 182.500 mg-730.000 mg
eingestelltem 2000
T2DM SUUme
Dapagliflozin 365 10 mg 3.650 mg
Liraglutid 365 1,2 mg- 438 mg-657 mg
1,8 mg
Dulaglutid 52,1 0,75 mg- 39,08 mg-78,15 mg
1,5 mg
Empagliflozin 365 10 mg- 3.650 mg-9.125 mg
25 mg
Konventionelle 365 0,7 LE.- 9.606,8 1.E.-49.056 L.E.
Insulintherapie (CT) 2,0 L.E. pro
(Mischinsulin) kg/KG/Tag
Intensivierte
Insulintherapie (ICT)
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes beziehungs- Patient pro (gegebenen- | (sehriuchliches MaB; im Falle
Arzneimittel, weise Jahr falls einer nichtmedikamentbsen
zweckmiiBlige Patienten- (gegebenen- Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) | gruppe falls Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)
Humaninsulin 365 0,28 L.LE.- 3.842,72 1.E.-29.433,6 L.E.
(NPH-Insulin) 1,2 LE. pro
kg/KG/Tag
Humaninsulin 365 0,28 I.LE.- 3.842,72 1.E.-29.433,6 LE.
(Bolusinsulin) 1,2 LE. pro
kg/KG/Tag
a: Uber die aufgefiihrten Wirkstoffe hinaus sind theoretisch weitere Kombinationspartner patientenindividuell mdglich.
CT: Konventionelle Insulintherapie; kg: Kilogramm; KG: Korpergewicht; mg: Milligramm; ICT: Intensivierte
Insulintherapie; I.E.: Internationale Einheiten; NPH-Insulin: Neutrales Protamin Hagedorn-Insulin; T2DM: Typ 2
Diabetes mellitus

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafle, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel 1U, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfldche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Die Angaben in der Tabelle 3-8 orientieren sich an den Beschliissen in den bisherigen
Nutzenbewertungsverfahren innerhalb der Indikation, insbesondere am Verfahren zu
Empagliflozin 2024 (2).

Der Verbrauch pro Gabe errechnet sich nach der in der Fachinformation vorgesehenen
Dosierung und den zugelassenen Wirkstérken. Analog zu der G-BA-Vorgehensweise wird bei
der Berechnung in der Regel die Erhaltungsdosis herangezogen.

Die in der Fachinformation von Mounjaro® empfohlene Erhaltungsdosis und der zur
Berechnung der Jahrestherapiekosten herangezogene Verbrauch von Tirzepatid fiir Jugendliche
und Kinder ab 10 Jahren mit unzureichend eingestelltem T2DM betrdgt 5 mg oder 10 mg
einmal wochentlich. Die Hochstdosis betrdgt 10 mg einmal wochentlich (1). Infolge der
schrittweisen Dosiserhohungen von Tirzepatid ist die Behandlungsdauer fiir die
Erhaltungsdosierungen 5 oder 10 mg im ersten Therapiejahr kiirzer einzustufen und ein
niedrigerer Verbrauch anzunehmen. Die empfohlene Anfangsdosis von Tirzepatid betrigt
2,5 mg einmal wochentlich. Nach vier Wochen sollte die Dosis auf 5 mg einmal wochentlich
erhoht werden. Bei Bedarf kann die Dosis in 2,5 mg-Schritten weiter erhoht werden, nachdem
eine Behandlung mindestens vier Wochen mit der jeweils aktuellen Dosis erfolgt ist.

Fiir die Berechnung des Verbrauchs von Metformin werden gemill Fachinformation (3)
500-2.000 mg verwendet, wobei die Anfangsdosierungen zwischen 500-850 mg liegen. Die
maximal empfohlene Tagesdosis betrdgt 2.000 mg, auf 2-3 Dosen verteilt. Als Verbrauch pro
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Gabe wird fiir die Untergrenze eine Tablette mit 500 mg und fiir die Obergrenze zwei Tabletten
mit 1.000 mg zugrunde gelegt.

Dapagliflozin wird einmal tiglich eingenommen, entsprechend einer Tagesdosis von 10 mg
Dapagliflozin. Es erfolgt keine Titrierung der Dosis. Die 5 mg-Wirkstérke von Dapagliflozin
wird nur als Anfangsdosis bei Patienten mit T2DM und schwerer Leberfunktionsstérung
empfohlen (4).

Liraglutid wird 1x tiglich verabreicht. Zur Verbesserung der gastrointestinalen Vertriglichkeit
wird eine Anfangsdosis von 0,6 mg empfohlen, nach mindestens einer Woche sollte die Dosis
auf 1,2 mg erhoht werden. Nach mindestens einer weiteren Woche kann die Dosis weiter auf
1,8 mg erhoht werden (5).

Die in der Fachinformation von Dulaglutid (6) empfohlene initiale Dosis betragt 0,75 mg
einmal wochentlich. Bei Bedarf kann die Dosis nach mindestens vier Wochen auf 1,5 mg
einmal wochentlich gesteigert werden. Die Hochstdosis betrdgt 1,5 mg einmal wochentlich.

Fir den Wirkstoff Empagliflozin wird eine Anfangsdosierung von 10 mg einmal tdglich
empfohlen. Bei guter Vertraglichkeit und der Notwendigkeit zur zusédtzlichen
Blutzuckerkontrolle kann die Dosis auf 25 mg einmal tiglich erhoht werden (7).

Fiir die Insulintherapie ist eine Vielzahl an verschiedenen Insulindosierschemata mdglich.
Zudem ist gemiB dem verwendeten Insulindosierschema die Menge an Insulin und die
Applikationshdufigkeit individuell entsprechend der korperlichen Aktivitdit und der
Lebensweise des Patienten abzustimmen. Um eine Vergleichbarkeit der Kosten zu
gewihrleisten, sind fiir die Darstellung der Behandlungsdauer und Dosierung vereinfachte
Annahmen getroffen worden. Geméf Fachinformation liegt der durchschnittliche Insulinbedarf
oft bei 0,5 bis 1,0 Internationale Einheiten (I.E.) pro kg Korpergewicht pro Tag. Fiir die
Berechnung des Verbrauchs wird ein Dosierungsbedarf von 0,7 bis 2,0 LE. pro kg
Korpergewicht pro Tag fiir Kinder bzw. Jugendliche in der Pubertit zugrunde gelegt. Der basale
Insulin-Tagesbedarf liegt in der Regel bei 40 bis 60% des Insulin-Tagesbedarfs, der restliche
Bedarf wird entsprechend liber mahlzeitabhéngiges Bolusinsulin gedeckt. Bei der Berechnung
des Bolusinsulin-Verbrauchs wird von drei Hauptmahlzeiten ausgegangen. Diese Angaben
wurden der Berechnung der Insulindosis pro Patient zugrunde gelegt (2).

Fiir die Berechnung des Verbrauchs von gewichtsabhéngig zu dosierenden Arzneimitteln legt
der G-BA grundsitzlich nicht indikationsspezifische Durchschnittsgewichte zugrunde. Fiir das
Korpergewicht wird deshalb ein durchschnittliches Kopergewicht von 37,6 bis 67,2 kg
entsprechend  der  amtlichen  Reprisentativstatistik  ,,Mikrozensus 2017  und
»Mikrozensus 2021 angenommen (8, 9). Gewichtsunterschiede zwischen Jungen und
Maidchen sowie der Sachverhalt, dass das Korpergewicht bei Patienten mit T2DM iiber dem
Durchschnittswert von 37,6 bis 67,2 kg liegt, bleiben unter Verwendung des Mikrozensus fiir
die Kostenberechnung unberiicksichtigt. Der jéhrliche Insulinverbrauch liegt somit fiir
Humaninsulin und bei einer CT bei 9.606,8 bis 49.056 L.E., der jéhrliche Insulinverbrauch bei
einer ICT liegt bei 3.842,72 bis 29.433,6 L.LE.. Mit dieser theoretischen GroBe kommt es

Tirzepatid (Mounjaro®) Seite 50 von 81



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.02.2026

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

allerdings bei der Berechnung der Kosten fiir Insulin zu einer Unterschétzung der tatséchlichen
Jahrestherapiekosten. Padiatrische Patienten mit T2DM zeigen in der Versorgungsrealitét einen
wesentlichen hoheren BMI und damit hoheres Gewicht. Mit einem hoheren Gewicht steigt

automatisch auch der Verbrauch an Insulin, was in der Folge hohere Kosten fiir das System der
GKYV bedeutet.

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

Geben Sie in Tabelle 3-9 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfSige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofe(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdige bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdgen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGBV
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tabelle 3-9: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmiiflige | andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

Packungsgrofe, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Tirzepatid® 807,84 € 761,97 €
5 mg, 3 KwikPens [1,77 €, 44,10 €]°
1.126,44 € 1.062,93 €
10 mg, 3 KwikPens [1,77 €, 61,74 €]°
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels‘
Metformin 16,52 €4 14,34 €
500,0 mg, 180 x Filmtabletten [1,77 €, 0,41 €]°
19,11 €¢ 16,72 €
1.000,0 mg, 180 x Filmtabletten [1,77 €, 0,62 €]°
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiilige

Kosten pro Packung
(zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder
andere geeignete Angaben in Euro nach

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren

Vergiitung aus GKV-Perspektive)
Dapagliflozin 236,88 € 235,11 €

10,0 mg, 98 x Filmtabletten [1,77 €1°
Empagliflozin 190,26 € 178,58 €

25,0 mg, 100 x Filmtabletten [1,77 €,9,91 €]°

237,00 € 22273 €

10,0 mg, 100 x Filmtabletten [1,77 €, 12,50 €]°
Konventionelle 89,98 €4 81,99 €
Insulintherapie (CT) 300,0 LE., 10 x 3 ml Injektionssuspension [1,77 €, 6,22 €]°
(Mischinsulin)

Intensivierte Insulintherapie (ICT)

Humaninsulin 89,98 €4 81,99 €
(NPH-Insulin) 300,0 LLE., 10 x 3 ml Injektionssuspension [1,77 €, 6,22 €]°
Humaninsulin 89,98 €4 81,99 €
(Bolusinsulin) 300,0 L.E., 10 x 3 ml Injektionssuspension [1,77 €, 6,22 €]°

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle
Therapie unter Auswahl
von:

Metformin 16,52 €¢ 1434 €

500,0 mg, 180 x Filmtabletten [1,77 €, 0,41 €]°

19,11 €¢ 16,72 €

1.000,0 mg, 180 x Filmtabletten [1,77 €, 0,62 €]°
Dapagliflozin 236,88 € 235,11 €

10,0 mg, 98 x Filmtabletten [1,77 €]°
Liraglutid 688,42 € 654,52 €

6,0 mg/ml, 10 x Injektionslosung [1,77 €, 32,13 €]°
Dulaglutid 287,75 € 270,68 €

0,75 mg, 12 x Injektionsldsung [1,77 €, 15,30 €]°

287,75 € 270,68 €

1,5 mg, 12 x Injektionsldsung [1,77 €, 15,30 €]°
Empagliflozin 190,26 € 178,58 €

25,0 mg, 100 x Filmtabletten [1,77 €,9,91 €]°

237,00 € 222,73 €

10,0 mg, 100 x Filmtabletten [1,77 €, 12,50 €]°
Konventionelle 89,98 €4 81,99 €
Insulintherapie (CT) 300,0 L.E., 10 x 3 ml Injektionssuspension [1,77 €, 6,22 €]°
(Mischinsulin)
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmiiflige | andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Intensivierte Insulintherapie (ICT)

Humaninsulin 89,98 €4 81,99 €
(NPH-Insulin) 300,0 L.E., 10 x 3 ml Injektionssuspension [1,77 €, 6,22 €]°
Humaninsulin 89,98 €4 81,99 €
(Bolusinsulin) 300,0 L.E., 10 x 3 ml Injektionssuspension [1,77 €, 6,22 €]°

a: Fiir Tirzepatid wurde ein vertraulicher Erstattungsbetrag geméf} § 130b Absatz 1¢ SGB V vereinbart. Die dargestellten
Kosten basieren auf den Angaben gemédB Lauer-Taxe (Stand: 15.12.2025). Die tatsdchlichen Kosten kdnnen hiervon
abweichen.

b: 1,77 € Rabatt nach § 130 SGB V (Apothekenrabatt) und Herstellerrabatt geméf § 130a Absatz 1, Absatz 1a und
Absatz 3b SGB V

c: Uber die aufgefiihrten Wirkstoffe hinaus sind theoretisch weitere Kombinationspartner patientenindividuell moglich.
d: Festbetrag

CT: Konventionelle Insulintherapie; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ICT: Intensivierte Insulintherapie;
L.E.: Internationale Einheiten; mg: Milligramm; ml: Milliliter; NPH-Insulin: Neutrales Protamin Hagedorn-Insulin; SGB:
Sozialgesetzbuch

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Bei der Berechnung der Kosten nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte wurden
die Angaben in der Lauer-Taxe (Stand: 15.12.2025) verwendet. Der Rabatt nach
§ 130 Sozialgesetzbuch (SGB) V (Apothekenrabatt) betrdgt 1,77 Euro.

Es wurden die Kosten der wirtschaftlichsten Packung verwendet. Existiert ein Festbetrag,
wurde dieser verwendet, existieren zusétzlich noch Rabatte und sind diese in der Lauer-Taxe
aufgefiihrt, wurden diese zusitzlich beriicksichtigt.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusitzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten berilicksichtigt. Gemal
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmdBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich
diejenigen Leistungen zu beriicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmiBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
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dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-

Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-10: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemdl Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen GKV- | zusitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-
zweckmiBige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) et cetera Patient pro Jahr
Tirzepatid Jugendliche und Einmalnadeln 1x wochentlich 52,1

Kinder ab

10 Jahren mit

unzureichend

eingestelltem

T2DM
Liraglutid Jugendliche und Einmalnadeln Ix téglich 365

Kinder ab

10 Jahren mit

unzureichend

eingestelltem

T2DM
Konventionelle Jugendliche und Blutzucker- 1-3x téglich 365-1.095
Insulintherapie (CT) | Kinder ab teststreifen

10 Jahren mit 7y o ctten 1-3x tiglich 365-1.095

unzureichend

eingestelltem Einmalnadeln 1-2x tiglich 365-730

T2DM
Intensivierte Jugendliche und Blutzucker- 4-6x taglich 1.460-2.190
Insulintherapie Kinder ab teststreifen
(ICT) 10 Jahren mit Lanzetten 4-6x tiglich 1.460-2.190

unzureichend

eingestelltem Einmalnadeln 4-5x tiglich 1.460-1.825

T2DM
CT: Konventionelle Insulintherapie; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ICT: Intensivierte Insulintherapie;
T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Tabelle 3-10 beschreibt die Anwendungsgebiete und die Anzahl der zusitzlich
notwendigen GKV-Leistungen und ist den Fachinformationen und den bisherigen G-BA-
Beschliissen innerhalb der Indikation Diabetes zu entnehmen.
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Gemdll den Vorgaben des G-BA sind zusitzlich notwendige GKV-Leistungen nur bei
Vorliegen folgender Voraussetzungen auszuweisen:

e Bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT bestehen
entsprechend der Fachinformation oder Gebrauchsinformationen regelhafte
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme érztlicher Behandlungen oder der
Verordnung sonstiger Leistungen.

e Die beriicksichtigten Kosten miissen mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar
im Zusammenhang stehen.

Fiir die einmal wochentliche Verwendung der Tirzepatid-Injektionslosung in einem KwikPen
sind geeignete Einmalnadeln zur subkutanen Injektion notwendig.

Fiir die einmal tigliche Verwendung von Liraglutid sind geeignete Einmalnadeln zur
subkutanen Injektion notwendig.

Fiir die Bestimmung des Blutzuckers vor einer Insulingabe werden Hilfsmittel, wie sterile
Lanzetten, Einmalnadeln und Blutzuckerteststreifen bendétigt und gehoren zur Leistungspflicht
der GKV. Dabei kommt es bei der Anzahl der Hilfsmittel innerhalb der Insulinregime (CT bzw.
ICT) zu Unterschieden, die der Tabelle 3-10 zu entnehmen sind und die der G-BA in den
vorangegangenen Diabetes-Verfahren entsprechend akzeptiert hat.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-10
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich notwendigen Kosten pro
GKV-Leistung Leistung in Euro
Blutzuckerteststreifen 0,36 €

Lanzetten 0,02 €
Einmalnadeln 0,18 €
Einmalnadeln NovoFine (Liraglutid) 0,29 €

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Tabelle 3-11 weist die Kosten pro Einheit fiir jede der beriicksichtigten zusétzlich
notwendigen GKV-Leistungen aus. Die Kosten wurden einer Abfrage der Lauer-Taxe,
Stand 15.12.2025, entnommen. Dabei wurde in Anlehnung an frithere G-BA-Beschliisse zu
Antidiabetika jeweils die preisgiinstigste Packung herangezogen, fiir die ein
Apothekenverkaufspreis ausgewiesen war.
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Fiir das Arzneimittel Liraglutid kdnnen nicht die fiir Insulinpens beriicksichtigten Einmalnadeln
herangezogen werden. Stattdessen miissen Nadeln mit bis zu einer Linge von 8 Millimetern
(mm) und einem minimalen Aulendurchmesser von 32 Gauge (G) injiziert werden und sich
auch im Preis von den Insulinnadeln abheben.

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-10 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-11 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmiflige beziehungsweise notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe | Leistung

Tirzepatid Jugendliche und Einmalnadeln 9,38 €
Kinder ab

10 Jahren mit
unzureichend
eingestelltem
T2DM

Liraglutid Jugendliche und Einmalnadeln 105,85 €
Kinder ab

10 Jahren mit
unzureichend
eingestelltem
T2DM

Konventionelle Insulintherapie Jugendliche und Blutzuckerteststreifen 131,40 €-394,20 €
(CT) Kinder ab

(Mischinsulin) 10 Jahren mit Lanzetten 7,30€-21,90€
unzureichend Einmalnadeln 65,70 €-131,40 €
eingestelltem

Intensivierte konventionelle Jugendliche und Blutzuckerteststreifen 525,60 €-788,40 €

Insulintherapie (ICT) Kinder ab

(NPH-Insulin+Bolusinsulin) 10 Jahren mit Lanzetten 29,20€-43.80€
unzureichend Einmalnadeln 262,80 €-328,50 €
eingestelltem
T2DM Summe ICT 817,60 €-1.160,70 €

CT: Konventionelle Insulintherapie; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ICT: Intensivierte Insulintherapie;
NPH-Insulin: Neutrales Protamin Hagedorn-Insulin; T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-13 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
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bewertende Arzneimittel und die zweckmdfsige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf3 Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-13: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in Euro | GKV- Leistungen Euro
zweckmiBige Patienten- Leistungen (gemil
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro
Euro Jahr in Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Tirzepatid® Jugendliche 3.308,22 €- 9,38 € - 3.317,60 €-
und Kinder ab | 4.614,89 € 4.624,27 €
10 Jahren mit
unzureichend
eingestelltem
T2DM
Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels®
Metformin Jugendliche 29,08 €- - - 29,08 €-
und Kinder ab | 67,81 € 67,81 €
10 Jahren mit
Dapagliflozin unzureichend | 875,66 € - - 875,66 €
eingestelltem
Empagliflozin T2bM 651,82 €- - - 651,82 €-
812,96 € 812,96 €
Konventionelle 262,55 €- 204,40 €- - 466,95 €-
Insulintherapie 1.340,70 € 547,50 € 1.888,20 €
(CT)
(Mischinsulin)
Intensivierte
Insulintherapie
(ICT)
Humaninsulin 105,02 €- 817,60 €- - 922,62 €-
(NPH-Insulin) 804,42 € 1.160,70 € 1.696,98 €
Humaninsulin 105,02 €- 817,60 €- - 922,62 €-
(Bolusinsulin) 804,42 € 1.160,70 € 1.696,98 €
Summe ICT 262,55 €- 817,60 €- - 1.080,15 €-
1.340,70 € 1.160,70 € 2.501,40 €
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in Euro | GKV- Leistungen Euro
zweckmifBige Patienten- Leistungen (gemif
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro
Euro Jahr in Euro
Spanne Untergrenze: Tirzepatid+Metformin 3.346,68 €-
Kombinations- Obergrenze: Tirzepatid+Metformin+Intensivierte | /-193.48 €
partner Insulintherapie (ICT)
ZweckmiBige Vergleichstherapie
Patientenindi- Jugendliche
viduelle Therapie | und Kinder ab
unter Auswahl 10 Jahren mit
von: unzureichend
. i tellt
Metformin oo 20,08€ - - 29,08 €-
67,81 € 67,81 €
Dapagliflozin 875,66 € - - 875,66 €
Liraglutid 1.592,67 €- 105,85 € - 1.698,52 €-
2.389,00 € 249485 €
Dulaglutid 1.175,20 € - - 1.175,20 €
Empagliflozin 651,82 €- - - 651,82 €-
812,96 € 812,96 €
Konventionelle 262,55 €- 204,40 €- - 466,95 €-
Insulintherapie 1.340,70 € 547,50 € 1.888,20 €
(CT)
(Mischinsulin)
Intensivierte
Insulintherapie
(ICT)
Humaninsulin 105,02 €- 817,60 €- - 922,62 €-
(NPH-Insulin) 804,42 € 1.160,70 € 1.696,98 €
Humaninsulin 105,02 €- 817,60 €- - 922,62 €-
(Bolusinsulin) 804,42 € 1.160,70 € 1.696,98 €
Summe ICT 262,55 €- 817,60 €- - 1.080,15 €-
1.340,70 € 1.160,70 € 2.501,40 €
Spanne zVT Untergrenze: Metformin+Mischinsulin 496,03 €-
Obergrenze: Metformin+Intensivierte 5.064,06 €
Insulintherapie (ICT)+Liraglutid
Berechnung siehe (10)
a: Fiir Tirzepatid wurde ein vertraulicher Erstattungsbetrag gemdf3 § 130b Absatz 1c SGB V vereinbart. Die
dargestellten Kosten basieren auf den Angaben geméf Lauer-Taxe (Stand: 15.12.2025). Die tatséchlichen Kosten
konnen hiervon abweichen.

Tirzepatid (Mounjaro®)

Seite 58 von &1



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.02.2026

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

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in Euro | GKV- Leistungen Euro
zweckmifBige Patienten- Leistungen (gemif
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro

Euro Jahr in Euro

b: Uber die aufgefiihrten Wirkstoffe hinaus sind theoretisch weitere Kombinationspartner patientenindividuell méglich.

CT: Konventionelle Insulintherapie; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ICT: Intensivierte Insulintherapie; mg:
Milligramm; NPH-Insulin: Neutrales Protamin Hagedorn-Insulin, SGB: Sozialgesetzbuch; T2DM: Typ 2 Diabetes
mellitus; zVT: ZweckmiBige Vergleichstherapie

Fiir Tirzepatid werden zur Ermittlung des Jahresverbrauchs und der Jahrestherapiekosten die
wirtschaftlichsten ~ Packungsgroen der Erhaltungsdosierungen aufgefiihrt. GeméaR
Fachinformation handelt es sich bei den Dosierungen 2,5 mg und 7,5 mg um keine
Erhaltungsdosierungen, weshalb diese in der Kostendarstellung nicht weiter beriicksichtigt
werden. Da nach einer schrittweisen Dosiserhohung alle Patienten auf die entsprechenden
Erhaltungsdosierungen 5 mg oder 10 mg eingestellt werden, ist es angebracht, die
abschlieBenden Jahrestherapiekosten mittels einer Spanne der niedrigsten (5 mg) sowie der
hochsten Erhaltungsdosierung (10 mg) zu bestimmen. Es ist dabei zu beriicksichtigen, dass die
Behandlungsdauer fiir die Erhaltungsdosierungen im ersten Jahr kiirzer einzustufen und damit
prinzipiell ein niedrigerer Verbrauch und Kosten anzunehmen sind.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland, welche Versorgungsanteile fiir das zu
bewertende Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende
Dokument bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die
derzeit gegebene Versorgungssituation mit der zweckmdfligen Vergleichstherapie. Beschreiben
Sie insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und
stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aus der in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Pravalenz und Inzidenz wurde eine Zielpopulation von
304 bis 391 Patienten abgeleitet, die grundsitzlich fiir eine Therapie mit Tirzepatid im
vorliegenden Anwendungsgebiet in Frage kommen. Zur Behandlung des T2DM bei
Jugendlichen und Kindern ab 10 Jahren sind neben Tirzepatid Metformin, Insuline, Liraglutid,
Dapagliflozin, Dulaglutid und Empagliflozin zugelassen. Aufgrund des einfachen
Behandlungsschemas und des guten Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil von Tirzepatid wird
erwartet, dass der Wirkstoff in der Therapielandschaft eine gute Alternative darstellen kann.

AuBer Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile bestehen gemil3 Fachinformation ansonsten keine Kontraindikationen
fiir Tirzepatid (1).
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Auf eine Differenzierung in einen ambulanten und stationdren Versorgungsbereich wird
verzichtet, da es sich bei der Therapie mit Tirzepatid um eine malligeblich im ambulanten
Bereich durchgefiihrte Therapie handelt.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen 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.

Das gute Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil von Tirzepatid wird voraussichtlich dazu fiihren,
dass sich der Wirkstoff nun auch in diesem neu zugelassenen Anwendungsgebiet etablieren
wird. Insgesamt ist die Anzahl der Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet verglichen
mit den weiteren zugelassenen Indikationen von Tirzepatid jedoch sehr klein.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, konnen  Sie zur  Beschreibung  der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

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

Fiir die Bestimmung der Behandlungsdauer, Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende
Arzneimittel und der zVT wurden die Angaben aus den entsprechenden Fachinformationen
bzw. dem Beschluss und den Tragenden Griinden von Empagliflozin entnommen.

Angaben zu den Kosten und der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zVT wurden der Lauer-Taxe bzw. den giiltigen Fassungen von SGB V
§ 130 und SGB V § 130a entnommen (Zugriff 15.12.2025).
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Bei den Daten zur GroBle der Zielpopulation wurde auf den Beschluss des G-BA zur
Nutzenbewertung von Empagliflozin Bezug genommen.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1.

2.

10.

Eli Lilly Nederland B. V. Fachinformation Mounjaro®. Stand: Januar 2026. Verfiigbar
unter: https://www.fachinfo.de/. [Zugriff am: 04.02.2026]

Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA).  Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) und Anlage XlIla — Kombinationen von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Empagliflozin (neues
Anwendungsgebiet: Diabetes mellitus Typ 2, > 10 bis < 17 Jahre). 2024. Verfiigbar
unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-6663/2024-06-20 AM-RL-XII-
Xlla_Empagliflozin_D-1006_BAnz.pdf. [Zugriff am: 21.08.2025]

Heumann Pharma. Fachinformation Metformin Heumann 500/850/1000 mg
Filmtabletten. Stand: Mirz 2025. Verfligbar unter:
https://www.heumann.de/fileadmin/user_upload/produkte/infos/metformin-heumann-
500-850-1000mg-filmtabletten_2023-02.pdf. [Zugriff am: 04.09.2025]

AstraZeneca AB. Fachinformation Forxiga® 5 mg Filmtabletten Forxiga® 10 mg
Filmtabletten. Stand: August 2024. Verfiligbar unter: https://www.fachinfo.de/. [Zugriff
am: 19.12.2025]

Basics GmbH. Fachinformation DIAVIC 6 mg/ml Injektionslosung in einem Fertigpen.
Stand: April 2025.

Eli Lilly Nederland B. V. Fachinformation Trulicity®. Stand: Juli 2025. Verfiigbar
unter: https://www.fachinfo.de/. [Zugriff am: 19.12.2025]

Boehringer Ingelheim International GmbH. Fachinformation Jardiance® Filmtabletten.
Stand: Juli 2025. Verfiigbar unter: https://www.fachinfo.de/. [Zugriff am: 19.12.2025]
Informationssystem der Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (G-BE).
Durchschnittliche KorpermaBle der Bevdlkerung (Grofe in m, Gewicht in kg).
Gliederungsmerkmale: Jahre, Deutschland, Alter, Geschlecht. Mikrozensus 2017. 2025.
Informationssystem der Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (G-BE).
Durchschnittliche Korpermalle der Bevolkerung (GroBe in m, Gewicht in kg).
Gliederungsmerkmale: Jahre, Deutschland, Alter, Geschlecht. Mikrozensus 2021. 2026.
Lilly Deutschland GmbH. Berechnung der Jahrestherapiekosten von Tirzepatid und den
zVT fiir Patienten von 10 bis 17 Jahren mit T2DM. 2026.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte 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 langfiistige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder Einrichtungen fiir —die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafinahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgenden Anforderungen wurden aus der Fachinformation von Mounjaro®

entnommen (1).

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

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

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

Erwachsene

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

Kinder und Jugendliche (Behandlung von Typ-2-Diabetes mellitus)
Die empfohlene Erhaltungsdosis betrdgt 5 mg oder 10 mg.

Die Hochstdosis betrdgt 10 mg einmal wochentlich.

Kombinationstherapie

Wenn Tirzepatid zu einer bestehenden Therapie mit Metformin und/oder einem Natrium-
Glukose-Co-Transporter-2-Hemmer (SGLT21i) hinzugefiigt wird, kann die aktuelle Dosis von
Metformin und/oder SGLT2i beibehalten werden.

Wenn Tirzepatid zu einer bestehenden Therapie mit einem Sulfonylharnstoff und/oder Insulin
hinzugefiigt wird, kann eine Reduktion der Sulfonylharnstoff- oder Insulindosis in Betracht
gezogen werden, um das Risiko einer Hypoglykdmie zu verringern. Zur Anpassung der
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Sulfonylharnstoff- und Insulindosis ist eine Blutzuckerselbstkontrolle erforderlich. Es wird
empfohlen, die Insulindosis schrittweise zu reduzieren. (sieche Abschnitte 4.4 und 4.8 der
Fachinformation).

Versdumte Dosis

Falls eine Dosis versdiumt wurde, sollte die Gabe so schnell wie moglich innerhalb von
vier Tagen nach der versdumten Dosis nachgeholt werden. Wenn mehr als vier Tage vergangen
sind, ist die vergessene Dosis zu iiberspringen und die néchste Dosis am reguldr geplanten Tag
zu verabreichen. In jedem Fall konnen die Patienten anschlieBend mit der regelméBigen, einmal
wochentlichen Gabe fortfahren.

Anderung des Dosierungsplans

Der Tag der wochentlichen Gabe kann bei Bedarf gedndert werden, solange der Zeitraum
zwischen zwei Dosen mindestens drei Tage betragt.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen, Geschlecht, Herkunft, ethnische Zugehérigkeit oder Korpergewicht

Es ist keine Dosisanpassung aufgrund von Alter, Geschlecht, Herkunft, ethnischer
Zugehorigkeit oder Korpergewicht notwendig (siche Abschnitt5.1 und 5.2 der
Fachinformation). Fiir Patienten im Alter von >85 Jahren liegen nur sehr begrenzte Daten vor.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

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

Eingeschrinkte Leberfunktion

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

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 bis unter 18 Jahren, die wegen Typ-2-Diabetes
mellitus behandelt werden, ist keine Dosisanpassung aufgrund von Alter, Geschlecht, Herkunft,
ethnischer Zugehorigkeit oder Korpergewicht erforderlich. Fiir Kinder und Jugendliche mit
Typ-2-Diabetes mellitus mit einem BMI unterhalb der 85. Perzentile zu Behandlungsbeginn
liegen keine Daten vor. Bei Kindern mit einem Gewicht <60 kg ist Vorsicht geboten, wenn auf
die 10 mg Dosis erhoht wird, da die Sicherheitsdaten begrenzt sind.
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Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tirzepatid wurde bei Kindern im Alter von unter 10 Jahren
fiir die Behandlung von Typ-2-Diabetes mellitus und bei Kindern und Jugendlichen im Alter
von unter 18 Jahren fiir Gewichtsmanagement bisher noch nicht erwiesen.

Art der Anwendung

Mounjaro® wird subkutan in Bauch, Oberschenkel oder von einer anderen Person in die
Riickseite des Oberarms injiziert.

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

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

Die Patienten und ihre Betreuer sollten angewiesen werden, die Gebrauchsanweisung in der
Packungsbeilage sorgfiltig zu lesen, bevor sie sich das Arzneimittel verabreichen. Bei
padiatrischen Patienten kann der Betreuer die Injektion verabreichen oder der Patient kann sich
selbst injizieren, wenn das medizinische Fachpersonal dies fiir angemessen hilt.

Durchstechflasche

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

Fiir weitere Informationen vor der Verabreichung siche Abschnitt 6.6 der Fachinformation.

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Akute Pankreatitis

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

Bei mit Tirzepatid behandelten Patienten wurde von akuter Pankreatitis berichtet.

Patienten sollten iliber die Symptome einer akuten Pankreatitis aufgeklart werden. Bei Verdacht
auf eine Pankreatitis sollte Tirzepatid abgesetzt werden. Wenn die Diagnose einer Pankreatitis
bestdtigt wird, darf die Behandlung mit Tirzepatid nicht wieder aufgenommen werden. Wenn
keine anderen Anzeichen und Symptome einer akuten Pankreatitis vorliegen, sind Erh6hungen
der Pankreasenzyme allein kein Hinweis auf eine akute Pankreatitis (siche Abschnitt 4.8 der
Fachinformation).

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

Gastrointestinale Wirkungen

Tirzepatid wurde mit gastrointestinalen Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen und
Diarrhoe in Verbindung gebracht (siche Abschnitt4.8 der Fachinformation). Diese
Nebenwirkungen konnen zu Dehydratation fithren, was zu einer Verschlechterung der
Nierenfunktion, einschlieBlich akutem Nierenversagen, fiihren kann. Patienten, die mit
Tirzepatid behandelt werden, sollten auf das potenzielle Risiko einer Dehydratation aufgrund
gastrointestinaler Nebenwirkungen hingewiesen werden und Vorkehrungen treffen, um einen
Fliissigkeitsmangel und Elektrolytstorungen zu vermeiden. Dies sollte insbesondere bei dlteren
Patienten beriicksichtigt werden, die anfalliger fiir solche Komplikationen sein konnen.

Schwere gastrointestinale Erkrankungen

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

Diabetische Retinopathie

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

Aspiration in Verbindung mit Vollnarkose oder tiefer Sedierung

Bei Patienten, die GLP-1-Rezeptor-Agonisten erhielten und sich einer Vollnarkose oder einer
tiefen Sedierung unterzogen, wurden Fille von Aspirationspneumonie berichtet. Daher sollte
das erhohte Risiko von verbliebenen Resten von Mageninhalt aufgrund einer verzdgerten
Magenentleerung (siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation) bedacht werden vor der
Durchfiihrung von Eingriffen mit Vollnarkose oder tiefer Sedierung.

Natriumgehalt

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

Benzylalkohol

Dieses Arzneimittel enthdlt 5,4 mg Benzylalkohol in jeder Dosis von 0,6 ml Mounjaro
KwikPen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Tirzepatid verursacht eine verzogerte Magenentleerung und hat damit potenziell Auswirkungen
auf die Absorptionsrate von gleichzeitig verabreichten oralen Arzneimitteln. Dieser Effekt, der
zu einer reduzierten maximalen Plasma-Konzentration (Cmax) und einer verzogerten Zeit bis zur
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maximalen Plasmakonzentration (tmax) fiihrt, ist zu Beginn einer Tirzepatid-Behandlung am
meisten ausgepragt.

Gemaill den Ergebnissen einer Studie mit Paracetamol, welches als Modell-Arzneimittel fiir
Evaluierung des Effektes von Tirzepatid auf die Magenentleerung verwendet wurde, ist zu
erwarten, dass keine Dosisanpassungen fiir die meisten gleichzeitig verabreichten oralen
Arzneimittel notwendig sind. Es wird jedoch empfohlen, Patienten mit oralen Arzneimitteln,
welche eine geringe therapeutische Breite aufweisen (z. B. Warfarin, Digoxin), insbesondere
bei Therapiebeginn oder Dosiserhohung zu iiberwachen. Das Risiko einer verzogerten Wirkung
sollte auch bei solchen Arzneimitteln beriicksichtigt werden, bei denen ein schneller
Wirkungseintritt wichtig ist.

Paracetamol

Nach einer Tirzepatid-Einzeldosis von 5 mg war die Cmax von Paracetamol um 50% reduziert
und die mediane tmax um 1 Stunde verzogert. Die Wirkung von Tirzepatid auf die orale
Resorption von Paracetamol ist dosis- und zeitabhédngig. Bei niedrigen Dosen (0,5 und 1,5 mg)
gab es nur eine geringfiigige Verdnderung der Paracetamol-Exposition. Nach vier
aufeinanderfolgenden wdchentlichen Dosen von Tirzepatid (5/5/8/10 mg) wurde keine
Wirkung auf die Cmax und tmax von Paracetamol beobachtet. Die Gesamtexposition (Flache unter
der Kurve [AUC]) wurde nicht beeinflusst. Bei gleichzeitiger Anwendung mit Tirzepatid ist
keine Dosisanpassung von Paracetamol erforderlich.

Orale Kontrazeptiva

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

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebiirfihigen Alter

Frauen im gebédrfahigen Alter wird bei Behandlung mit Tirzepatid empfohlen zu verhiiten.

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Daten zur Anwendung von Tirzepatid bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3 der
Fachinformation). Tirzepatid wird wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebdrfiahigen Alter, die keine Kontrazeptiva anwenden, nicht empfohlen. Wenn eine Patientin
schwanger werden mochte oder es zu einer Schwangerschaft kommt, sollte Tirzepatid abgesetzt

Tirzepatid (Mounjaro®) Seite 66 von 81



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.02.2026

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

werden. Tirzepatid sollte aufgrund der langen Halbwertszeit mindestens einen Monat vor einer
geplanten Schwangerschaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tirzepatid in die Muttermilch iibergeht. Ein Risiko fiir das
Neugeborene/Kleinkind kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss unter Beriicksichtigung des Nutzens des Stillens fiir das Kind und des Nutzens der
Therapie fiir die Frau entschieden werden, ob das Stillen beendet oder die Tirzepatid-Therapie
abgebrochen/abgesetzt werden soll.

Fertilitiit
Die Wirkung von Tirzepatid auf die Fertilitidt beim Menschen ist nicht bekannt.

Tierstudien mit Tirzepatid zeigten keine direkten schidlichen Wirkungen in Bezug auf die
Fertilitdt (siche Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In zwolf abgeschlossenen Phase I1I-Studien wurden 8.158 erwachsenen Patienten Tirzepatid
allein oder in Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln ausgesetzt. Die am
hiufigsten berichteten Nebenwirkungen waren gastrointestinale Storungen, die meist leicht
oder miBig waren. Die Inzidenz von Ubelkeit, Durchfall und Erbrechen war in der Phase der
Dosiseskalation hoher und nahm im Laufe der Zeit ab (siche Abschnitte 4.2 und 4.4 der
Fachinformation).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen aus klinischen Studien sind untenstehend nach
Systemorganklassen und in der Reihenfolge ihrer abnehmenden Hiufigkeit aufgefiihrt (sehr
haufig: >1/10; hédufig: >1/100, <1/10; gelegentlich: >1/1.000, <1/100; selten: >1/10.000,
<1/1.000; sehr selten: <1/10.000). Innerhalb jeder Héufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen in der Reihenfolge ihrer abnehmenden Héufigkeit aufgefiihrt.
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Tabelle 3-14: Nebenwirkungen

System- Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich Selten

organklasse

Erkrankungen des Uberempfindlich- Anaphylaktische

Immunsystems keitsreaktionen Reaktion”,
Angioddem”

Stoffwechsel- und

Hypoglykidmie'-* bei

Hypoglykimie!*

Hypoglykimie!*

Erndhrungs- Anwendung mit bei Anwendung mit | bei Anwendung
storungen Sulfonylharnstoffen Metformin und mit Metformin®,
oder Insulin SGLT2-Inhibitoren, | Gewichtsverlust!
verminderter
Appetit
Erkrankungen des Schwindel? Dysgeusie
Nervensystems
GefédBerkrankungen Hypotonie?
Erkrankungen des Ubelkeit, Diarrho, Dyspepsie, Cholelithiasis,
Gastrointestinal- Erbrechen?, Blahungen, Cholezystitis,
trakts Abdominalschmerz®, | AufstoBen, akute Pankreatitis
Obstipation* Flatulenz,
gastrodsophageale
Refluxkrankheit
Erkrankungen der Haarausfall?
Haut und des
Unterhautgewebes
Allgemeine Fatigue', Schmerzen an der
Erkrankungen und Reaktionen an der Injektionsstelle
Beschwerden am Injektionsstelle
Verabreichungsort
Untersuchungen erhohte
Herzfrequenz,
erhohte Lipase- und
Amylasewerte,
erhohter
Calcitoninwert’

# Uber Berichte nach Markteinfiihrung
* Hypoglykdmie wird unten definiert.

 Fatigue umfasst die Begriffe Miidigkeit, Asthenie, Unwohlsein und Lethargie.
1: Nebenwirkung, die nur auf die Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) zutrifft.
2: Nebenwirkung, die hauptsichlich auf Patienten mit Ubergewicht oder Adipositas mit oder ohne T2DM zutrifft.

3: Die Haufigkeit war in Studien zum Gewichtsmanagement, in OSA-Studien und pédiatrischen T2DM-Studien sehr
héufig und in T2DM-Studien bei Erwachsenen héufig.

4: Die Héufigkeit war in Studien zum Gewichtsmanagement sowie in OSA-Studien sehr hdufig und in T2DM-Studien bei
Erwachsenen und pddiatrischen Patienten haufig.

5: Die Haufigkeit war in Studien zum Gewichtsmanagement hiufig, in T2DM- und OSA-Studien bei Erwachsenen
gelegentlich und in der pédiatrischen T2DM-Studie sehr selten.

6: Die Haufigkeit war in der padiatrischen T2DM-Studie hdufig.
SGLT2: Natrium-Glukose-Cotransporter 2; OSA: Obstruktive Schlafapnoe; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus
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Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Tirzepatid wurden in gepoolten T2DM Placebo-
kontrollierten Studien bei Erwachsenen, in gepoolten Placebo-kontrollierten Studien zu
Gewichtsmanagement und in gepoolten Placebo-kontrollierten obstruktive Schlafapnoe
(OSA)-Studien berichtet, manchmal schwerwiegend (z. B. Urtikaria, Ekzem, Ausschlag,
Dermatitis). Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden bei 3,2%, 5,0% bzw. 3,0% der mit
Tirzepatid behandelten Patienten im Vergleich zu 1,7%, 3,8% bzw. 2,1% der mit Placebo
behandelten Patienten berichtet.

Uber Fille von anaphylaktischen Reaktionen und Angioddemen wurde bei der Anwendung des
vermarkteten Tirzepatids selten berichtet.

Hypoglykdmie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus

Typ-2-Diabetes-Studien bei Erwachsenen

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

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

In klinischen Studien der Phase III berichteten 10 (0,2%) Patienten von zwdolf Episoden
schwerer Hypoglykdmie. Von diesen zehn Patienten waren fiinf (0,1%) mit Insulin Glargin
oder Sulfonylharnstoff behandelt worden und berichteten jeweils von einer Episode.

Studie zum Gewichtsmanagement

In einer Placebo-kontrollierten Phase III-Studie zum Gewichtsmanagement bei Patienten mit
T2DM wurde bei 4,2% der mit Tirzepatid behandelten Patienten im Vergleich zu 1,3% der mit
Placebo behandelten Patienten eine Hypoglykdmie berichtet (Blutzucker <3,0 mmol/l
[<54 mg/dl]). In dieser Studie hatten Patienten, die Tirzepatid in Kombination mit einem
Wirkstoff anwendeten, der die Insulin-Sekretion anregt (z. B. Sulfonylharnstoff), eine héhere
Inzidenz von Hypoglykdmie (10,3%) im Vergleich zu mit Tirzepatid behandelten Patienten, die
keinen Sulfonylharnstoff einnahmen (2,1%). Es wurden keine schweren Hypoglykdmien
berichtet.

Gastrointestinale Nebenwirkungen

In den gepoolten T2DM Placebo-kontrollierten Phase III-Studien bei Erwachsenen waren
gastrointestinale Storungen unter Tirzepatid 5 mg (37,1%), 10 mg (39,6%) und 15 mg (43,6%)
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im Vergleich zu Placebo (20,4%) dosisabhiingig erhoht. Ubelkeit trat bei 12,2%, 15,4% und
18,3% versus 4,3% und Diarrhoe bei 11,8%, 13,3% und 16,2% versus 8,9% unter Tirzepatid
Smg, 10mg und 15mg versus Placebo auf. Der Schweregrad gastrointestinaler
Nebenwirkungen war typischerweise leicht (74%) oder méBig (23,3%). Das Auftreten von
Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe war in der Phase der Dosiseskalation hoher und nahm im
Laufe der Zeit ab.

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

In einer Placebo-kontrollierten Phase I1I-Studie zum Gewichtsmanagement mit Patienten ohne
T2DM traten gastrointestinale Stérungen unter Tirzepatid 5 mg (55,6%), 10 mg (60,8%) und
15 mg (59,2%) im Vergleich zu Placebo (30,3%) hiufiger auf. Ubelkeit trat bei 24,6%, 33,3%
und 31,0% versus 9,5% und Diarrhoe bei 18,7%, 21,2% und 23,0% versus 7,3%% unter
Tirzepatid 5mg, 10 mg bzw. 15mg im Vergleich zu Placebo auf. Der Schweregrad
gastrointestinaler Nebenwirkungen war iiberwiegend leicht (60,8%) oder méBig (34,6 %). Das
Auftreten von Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe war in der Phase der Dosiseskalation hoher
und nahm im Laufe der Zeit ab.

Im Vergleich zur Placebogruppe (0,5%) brachen mehr Patienten die Behandlung in den
Gruppen mit Tirzepatid 5 mg (1,9%), 10 mg (4,4%) und 15 mg (4,1%) aufgrund von
gastrointestinalen Ereignissen dauerhaft ab.

Gallenblasenbezogene Ereignisse

In gepoolten Placebo-kontrollierten Phase III-Studien zum Gewichtsmanagement lag die
Gesamtinzidenz einer Cholezystitis und einer akuten Cholezystitis bei 0,6% bzw. 0,2% fiir die
mit Tirzepatid bzw. Placebo behandelten Patienten.

In gepoolten Placebo-kontrollierten Phase III-Studien zum Gewichtsmanagement und in
gepoolten Placebo-kontrollierten Phase I1I-Studien zur OSA wurde bei 2,0% bzw. 0,9% der mit
Tirzepatid behandelten Patienten und bei 1,6% bzw. 0,9% der mit Placebo behandelten
Patienten eine akute Gallenblasenerkrankung berichtet.

In den Phase III-Studien zum Gewichtsmanagement waren akute Gallenblasen-Ereignisse
positiv mit einer Gewichtsreduktion assoziiert.

Immunogenitdt

In Phase III-Studien wurden insgesamt 8.735 mit Tirzepatid behandelte Patienten auf Anti-
Arzneimittel-Antikdrper (ADA) untersucht. In diesen Studien entwickelten 51,1%-65,1%
behandlungsbedingte ADA wihrend des Behandlungszeitraums. Bei 38,3%-51,3% der
betrachteten Patienten waren die behandlungsbedingten ADA persistent (das heiB3t, dass
behandlungsbedingte ADA iiber einen Zeitraum von mindestens 16 Wochen nachweisbar sind).
Bis zu 2,3% bzw. 2,3% hatten neutralisierende Antikdrper gegen die Aktivitdt von Tirzepatid
an den Rezeptoren fiir glukoseabhéngiges insulinotropes Polypeptid (GIP) bzw. Glucagon-like
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Peptid-1 (GLP-1). Bis zu 0,9% bzw. 0,4% hatten neutralisierende Antikdrper gegen natives GIP
bzw. natives GLP-1.

Es gab keine Hinweise auf ein verdndertes pharmakokinetisches Profil oder einen Einfluss auf
die Wirksamkeit von Tirzepatid im Zusammenhang mit der Entwicklung von ADA oder
neutralisierenden Antikorpern.

Herzfrequenz

In den gepoolten T2DM Placebo-kontrollierten Phase I1I-Studien bei Erwachsenen fiihrte die
Behandlung mit Tirzepatid iiber alle Dosen hinweg zu einem mittleren maximalen Anstieg der
Herzfrequenz von drei bis fiinf Schldgen pro Minute. Der mittlere maximale Anstieg der
Herzfrequenz bei mit Placebo behandelten Patienten betrug ein Schlag pro Minute.

Der prozentuale Anteil von Patienten, die eine Anderung der Ausgangsherzfrequenz von
>20 bpm bei zwei oder mehr aufeinanderfolgenden Besuchen aufwiesen, betrug 2,1%, 3,8%
und 2,9% fiir Tirzepatid 5 mg, 10 mg bzw. 15 mg, verglichen mit 2,1% fiir Placebo.

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

In gepoolten Placebo-kontrollierten Phase III-Studien zum Gewichtsmanagement filihrte die
Behandlung mit Tirzepatid zu einem mittleren Anstieg der Herzfrequenz um drei Schlige pro
Minute. Es gab einen mittleren Anstieg der Herzfrequenz von <1 Schlag pro Minute bei den
mit Placebo behandelten Patienten.

In einer Placebo-kontrollierten Phase I1I-Studie zum Gewichtsmanagement bei Patienten ohne
T2DM betrug der prozentuale Anteil von Patienten, die eine Anderung der
Ausgangsherzfrequenz von >20bpm bei 2 oder mehr aufeinanderfolgenden Besuchen
aufwiesen 2,4%, 4,9% bzw. 6,3% fiir Tirzepatid 5 mg, 10 mg bzw. 15 mg, verglichen mit 1,2%
fiir Placebo. Unter Tirzepatid bzw. Placebo wurden geringfiigige mittlere Verldngerungen des
PR-Intervalls beobachtet (mittlere Verldngerung von 0,3 bis 1,4 ms bzw. von 0,5 ms).
Zwischen Tirzepatid 5 mg, 10 mg, 15 mg bzw. Placebo (3,7%, 3,3%, 3,3% bzw. 3,6%) wurde
kein  Unterschied in  Bezug auf  Arrhythmie und  behandlungsbedingte
Erregungsleitungsstorungen beobachtet.

Reaktionen an der Injektionsstelle

In gepoolten T2DM Placebo-kontrollierten Phase I1I-Studien bei Erwachsenen, in gepoolten
Placebo-kontrollierten Phase I1I-Studien zum Gewichtsmanagement und in gepoolten Placebo-
kontrollierten Phase III-OSA-Studien waren die Reaktionen an der Injektionsstelle bei
Tirzepatid (3,2%, 8,0% bzw. 8,2%) im Vergleich zum Placebo (0,4%, 1,8% bzw. 2,6%) erhoht.
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Insgesamt waren in Phase I1I-Studien die haufigsten Anzeichen und Symptome von Reaktionen
an der Injektionsstelle Erythem und Juckreiz. Der maximale Schweregrad der Reaktionen an
der Injektionsstelle bei den Patienten war leicht (91%) oder méBig (9%). Keine Reaktionen an
der Injektionsstelle waren schwerwiegend.

Pankreasenzyme

In gepoolten T2DM Placebo-kontrollierten Phase III-Studien fiihrte die Behandlung mit
Tirzepatid bei erwachsenen Patienten gegeniiber dem Ausganswert zu einem mittleren Anstieg
der Pankreasamylase von 33% bis 38% und der Lipase von 31% bis 42% iiber alle Dosen
hinweg. Bei den mit Placebo behandelten Patienten stieg die Amylase im Vergleich zum
Ausgangswert um 4%, und bei der Lipase wurden keine Verdnderungen beobachtet.

In gepoolten Placebo-kontrollierten Phase III-Studien zum Gewichtsmanagement und in
gepoolten Placebo-kontrollierten Phase III-Studien zur OSA fiihrte die Behandlung mit
Tirzepatid gegeniiber dem Ausgangswert zu einem mittleren Anstieg der Pankreas-Amylase
um 23% bzw. 25% und der Lipase um 34% bzw. 39%. Bei mit Placebo behandelten Patienten
stieg die Amylase im Vergleich zum Ausgangswert um 2% bzw. 1% und die Lipase um 6%
bzw. 4%.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheits- und Immunogenititsprofile bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 bis
unter 18 Jahren mit T2DM, die mit Tirzepatid 5 mg und 10 mg einmal wochentlich behandelt
wurden, stimmten mit den oben beschriebenen Merkmalen bei erwachsenen Patienten mit
T2DM iiberein, mit Ausnahme einer hoheren Héufigkeit von Erbrechen, Bauchschmerzen und
Hypoglykimie in alleiniger Kombination mit Metformin.

Wihrend der padiatrischen T2DM-Studie traten keine schweren hypoglykdmischen Episoden
auf. Wihrend der Placebo-kontrollierten Phase trat eine klinisch signifikante Hypoglykdmie
(Blutzucker <3,0 mmol/l [<54 mg/dL]) bei 28,6% (1,98 Ereignisse/Patient und Jahr) der mit
Tirzepatid behandelten Patienten und bei 10,0% (0,35 Ereignisse/Patient und Jahr) der mit
Placebo behandelten Patienten auf, wenn sie zuséitzlich Basalinsulin mit oder ohne Metformin
erhielten. Die Rate lag bei 9,1% (0,28 Ereignisse/Patient und Jahr) bei Patienten, die mit
Tirzepatid behandelt wurden, und bei 4,2% (0,07 Ereignisse/Patient und Jahr) bei Patienten, die
mit Placebo behandelt wurden, wenn ausschlieBlich Metformin zusétzlich verabreicht wurde.

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

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des EPAR des zu bewertenden Arzneimittels fiir eine qualitdtsgesicherte
Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Sofern Angaben zu den Bedingungen fiir das Inverkehrbringen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

IIB: Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die Abgabe und Gebrauch: Arzneimittel, das der
Verschreibungspflicht unterliegt (2).

Fiir Mounjaro® sind keine besonderen Anforderungen fiir das Inverkehrbringen benannt.

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

Nicht zutreffend.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

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

Sofern Angaben zu den Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen
Einsatz des Arzneimittels im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Fiir Mounjaro® wurde kein Annex IV erstellt. In Anhang IID Bedingungen oder Einschréinkung
fir die sichere und wirksame Anwendung des Arzneimittels sind keine speziellen
Anforderungen benannt (2).

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 EPAR veroffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Informationen zum Risk-Management-Plan im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Die Zusammenfassung des Risk Management Plan (RMP) enthélt die folgende Maflnahmen
zur Risikominimierung (Proposed Risk Minimization Activities) (Version 7.1 (3)):

Tabelle 3-15: EU-RMP Tirzepatid: Zusammenfassung der MaBBnahmen zur

Risikominimierung

Risiko

Mafinahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivititen

Wichtige mogliche Risiken

Medulléres
Schilddriisenkarzinom
(MTC)

Routinemafnahmen zur
Risikominimierung:

e FI Abschnitt 5.3

Zusitzliche Mallnahmen zur
Risikominimierung:

e Keine

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

e Follow-up-Form fiir
Krebs/Neoplasien

e Follow-up-Form fiir
Hypocalcidmie, Hypokalidmie,
Hypomagnesiidmie,
Hypophosphatimie

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitéten:

I8F-MC-B013: Medulldres
Schilddriisenkarzinom Data-Linkage-
Studie: Das primére Ziel ist die
Schétzung der Inzidenz des medulldren
Schilddriisenkarzinoms (MTC) bei
Patienten, die GLP-1-
Rezeptoragonisten und den GIP/GLP-1-
Rezeptoragonisten Tirzepatid erhalten,
im Vergleich zu einer nicht
exponierten, gematchten
Vergleichskohorte anhand von
Inzidenzratenverhéltnissen und 95%-
Konfidenzintervallen (KI).

Die sekundiren Ziele sind:

e  Systematische Uberwachung
der jahrlichen Inzidenz von
MTC bei Erwachsenen (ab
18 Jahren) in den USA zur
Identifizierung moglicher
Anstiege im Zusammenhang
mit der Einfiihrung von GLP-
1-Rezeptoragonisten und dem
GIP/GLP-1-Rezeptoragonisten
Tirzepatid auf dem US-Markt

e  Charakterisierung der
Patienten, die GLP-1-
Rezeptoragonisten und den
GIP/GLP-1-Rezeptoragonisten
Tirzepatid erhalten, sowie der
nicht exponierten, gematchten
Vergleichskohorten anhand
von demografischen und
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Risiko

Mafinahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivititen

anderen klinischen
Merkmalen, ausgewéhlten
verschriebenen Medikamenten
wihrend der Baseline-Periode
und der Dauer der Anwendung
von GLP-1-Rezeptoragonisten
(einschlieBlich GIP/GLP-1-
Rezeptoragonisten)

Pankreastumore

RoutinemafBnahmen zur
Risikominimierung:

e Keine

Zusitzliche MalBBnahmen zur
Risikominimierung:

e Keine

Routine Pharmakovigilanz-Aktivititen
zusitzlich zum Melden von
Nebenwirkungen und Signaldetektion:

e  Follow-up-Form fiir
Krebs/Neoplasien

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitédten:

I8F-MC-B011: Tirzepatid
Pankreaskrebs-Studie: Retrospektive
nicht-interventionelle Kohortenstudie

Die primédren Ziele dieser Studie sind:

e  Schitzung der Inzidenzrate
von Pankreastumoren bei
neuen Anwendern von
Tirzepatid

e Vergleich der Inzidenzrate von
Pankreastumoren bei neuen
Anwendern von Tirzepatid mit
neuen Anwendern anderer
inkretinbasierter Therapien

e  Vergleich der Inzidenzrate von
Pankreastumoren bei neuen
Anwendern von Tirzepatid mit
neuen Anwendern nicht-
inkretinbasierter Therapien

Das sekundére Ziel dieser Studie ist die
Beschreibung der Baseline-
Charakteristika (einschlieflich
Demografie, Lebensstilvariablen,
Erkrankungen und Medikation) bei
neuen Anwendern von Tirzepatid und
anderer inkretinbasierter Therapien
sowie nicht-inkretinbasierter Therapien.
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Risiko Mafinahmen zur Pharmakovigilanz-Aktivititen
Risikominimierung
Komplikationen einer RoutinemaBnahmen zur Routine Pharmakovigilanz-Aktivititen
diabetischen Retinopathie |Risikominimierung: zusétzlich zum Melden von
e  FI Abschnitt 5.3 Nebenwirkungen und Signaldetektion:

e Nicht zutreffend

Zusétzliche Malinahmen zur
Risikominimierung: Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitdten:

Protocol Addendum IS8F-MC-GPGN:
Retinopathie Addendum zur
SURPASS-CVOT-Studie (ISF-MC-
GPGN) zum Vergleich des Effektes von
Tirzepatid in Dosierungen bis zu 15 mg
wochentlich mit Dulaglutid 1,5 mg
wochentlich auf die Progression einer
diabetischen Retinopathie und zur
Bewertung der Sicherheit von
Tirzepatid-Dosierungen bis zul5 mg
wochentlich im Vergleich zu Dulaglutid
1,5 mg wochentlich beziiglich einer
diabetischen Retinopathie

e Keine

Fehlende Informationen

Anwendung in der Routinemalinahmen zur Routine Pharmakovigilanz-Aktivititen
Schwangerschaft und/oder |Risikominimierung: zusétzlich zum Melden von
Stillzeit e  FI Abschnitt 4.6 Nebenwirkungen und Signaldetektion:
e  Gebrauchsinformation, *  Nicht zutreffend
Abschnitt 2
Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Zusitzliche MaBnahmen zur Aktivitten:
Risikominimierung: e Keine

e Keine

EU: Européische Union; FI: Fachinformation, GIP: Glukoseabhingiges insulinotropes Polypeptid; GLP-1: Glukagon-
like-Peptid-1; mg: Milligramm; MTC: Medullédres Schilddriisenkarzinom; RMP: Risk Management Plan; T2DM: Typ 2
Diabetes mellitus; USA: Vereinigte Staaten von Amerika

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

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitiatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualitdtsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Sofern Informationen zu weiteren Anforderungen an eine qualitditsgesicherte Anwendung im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Es existieren keine diesbeziiglichen Anforderungen.

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

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.4.2 bis
3.4.5 im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Informationen sind der Fachinformation von Tirzepatid (1), der European Public
Assessment Report (EPAR)-Produktinformation (2) und der Zusammenfassung des RMP (3)
entnommen.

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

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

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V in
den Abschnitten 3.4.2 bis 3.4.5 Quellen im EU-Dossier hinterlegt sein, ist auf diese zu
verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in Modul 5 in den
Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines Dossiers
(Anlage 11.1) zu beachten.

l. Eli Lilly Nederland B. V. Fachinformation Mounjaro®. Stand: Januar 2026. Verfiigbar
unter: https://www.fachinfo.de/. [Zugriff am: 04.02.2026]

2. European Medicines Agency (EMA). EPAR. Produktinformation. Mounjaro. 2026.
Verfiigbar unter: https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2026/20260122168599/anx_168599_de.pdf. [Zugriff am: 29.01.2026]

3. European Medicines Agency (EMA). EU Risk Management Plan (Version 7.1). 2025.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemif} § 87
Absatz Sb Satz 5 SGB 'V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur
bestimmte Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen
durchzufiihren sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das
entsprechende Zitat aus der Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der
jeweiligen Leistung an. Sofern dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat
mit dem jeweils stdrksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-16 zudem fiir jede drztliche Leistung an,
ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und
somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-16: Alle arztlichen Leistungen, die gemal aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num- Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des

mer arztlichen Leistung | mit dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) eine zwingend erforderliche

und Angabe der genauen Textstelle Leistung handelt (ja/nein)
(Seite, Abschnitt)

Es fallen gemil3 Fachinformation keine Leistungen an, die im Rahmen des EBM zu beriicksichtigen sind.

EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die Fachinformation hat den Stand Januar 2026 (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-
16, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie  jeweils  Ihre  Einschdtzung.  Falls es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-16 bei.

Aus der Fachinformation ergeben sich keine zwingend erforderlichen Leistungen, die nicht
oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen Einheitlicher Bewertungsmalstab (EBM) abgebildet
sind.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Nicht zutreffend.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die
Zeitpunkte vor, wihrend und nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermaflen erbracht werden muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Simtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. Eli Lilly Nederland B. V. Fachinformation Mounjaro®. Stand: Januar 2026. Verfiigbar
unter: https://www.fachinfo.de/. [Zugriff am: 04.02.2026]

3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betragt.
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Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz 6
AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt werden, aufzufithren. Es sind solche Studien zu
beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefiihrt wurden. Beziiglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlief8lich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) 536/2014 des Européischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 tber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Authebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu beriicksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Priifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise last patient first visit
(LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet iibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.
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Tabelle 3-17: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num-
mer

Studien-
titel

Name des
Studienre-
gisters/der
Studien-
ergebnis-
datenbank
und
Angabe
der Zitate®

Status

Bei
laufenden
Studien:

Datum
LPI/LPFV

Zulassungs-
studie
[ja/nein]

Quelle
SAS-
Auszug

Anzahl
der
Priifungs-
teil-
nehmer
iiber alle
Priif-
stellen

Anzahl
der
Priifungs-
teil-
nehmer an
deutschen
Priif-
stellen

Nicht zutreffend, da die Markteinfithrung von Tirzepatid bereits vor dem maBgeblichen Zeitpunkt erfolgte.

a: Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)
CTIS: Clinical Trials Information System; LPI: Last Patient In; LPFV: Last Patient First Visit; NCT: National Clinical Trial

3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Sdmtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

Nicht zutreffend.
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