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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufthren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

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

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

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

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

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

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

Im vorliegenden Dossier wird der Zusatznutzen von Semaglutid bei der Verbesserung der
Blutzuckereinstellung von erwachsenen Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM) darge-
stellt.

Semaglutid (Ozempic®) ist sowohl in der Mono- als auch als Add-on Therapie zugelassen.

,»Ozempic wird zur Behandlung des unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 beli
Erwachsenen als Zusatz zu Diat und koérperlicher Aktivitat angewendet

e als Monotherapie, wenn die Anwendung von Metformin aufgrund einer Unvertrag-
lichkeit oder Kontraindikationen ungeeignet ist

e zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus [1].«

Das Teilanwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Modul 3E bezieht, umfasst die in der
Zulassung von Semaglutid (Ozempic®) enthaltene Population der Patienten mit T2DM und
hohem kardiovaskuldrem Risiko.

Die Vergleichstherapie fur T2DM-Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko ist eine
patientenindividuelle Hintergrundtherapie sowohl des T2DM als auch der makrovaskuléren
Begleiterkrankungen, geméal den entsprechenden Leitlinien, d. h. Standard of Care (SoC) +
Placebo.

In bisherigen Nutzenbewertungsbeschliussen des G-BA fiir T2DM-Patienten mit hohem kar-
diovaskuldarem Risiko wurde diese Vergleichstherapie bereits zur Ableitung eines Zusatz-
nutzens akzeptiert [2].

Novo Nordisk Pharma GmbH folgt daher bei der Festlegung der Vergleichstherapie bis-
herigen Nutzenbewertungsbeschlussen des G-BA fiur T2DM-Patienten mit hohem kardiovas-
kul&rem Risiko.
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3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

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

Ein von der Geschéftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) durchgefiihrtes
Beratungsgesprach gemé&R 8§ 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
fand am 22.11.2017 statt (\Vorgangsnummer: 2017-B-214) [3]. Fir Semaglutid hat der G-BA
folgende zweckmaRige Vergleichstherapie nach Teilanwendungsgebiet bestimmt (zusammen-
fassend dargestellt in Tabelle 3-1):

,, Die zweckmdfsige Vergleichstherapie flr Semaglutid, zusétzlich zu Diat und Bewegung, zur
Behandlung von Erwachsenen mit Typ 2 Diabetes mellitus ist:

In der Monotherapie

a) fur Patienten, fir die die Anwendung von Metformin gemald Fachinformation auf-
grund von Unvertraglichkeit oder Kontraindikation nicht geeignet ist:

Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

In der Kombinationstherapie

b) flr Patienten, die durch die Behandlung mit einem blutzuckersenkenden Arznei-
mittel (auBer Insulin) nicht ausreichend kontrolliert sind:

Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) oder
Metformin + Empagliflozin oder
Metformin + Liraglutid® oder

Humaninsulin, wenn Metformin gemall Fachinformation aufgrund von Unvertrag-
lichkeit oder Kontraindikation nicht geeignet ist.

c) fir Patienten, die durch die Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden
Arzneimitteln (auf3er Insulin) nicht ausreichend kontrolliert sind:

Humaninsulin + Metformin oder
Humaninsulin + Empagliflozin® oder
Humaninsulin + Liraglutid® oder

Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspartner gemaR Fachinforma-
tion unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen
Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind.
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d) fur Patienten, die durch Behandlung mit Insulin mit oder ohne einem anderen blut-
zuckersenkenden Arzneimittel, nicht ausreichend kontrolliert sind:

Die Optimierung des Humaninsulinregimes
(gof. + Metformin oder Empagliflozin® oder Liraglutid®)

! Empagliflozin bzw. Liraglutid jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung
der kardiovaskuléren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder
Lipidsenker und nur fur Patienten mit manifester kardiovaskulérer Erkrankung (zur Operationali-
sierung siehe Studienprotokoll: Zinman et al. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and
mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med 2015;373;2117-28. DOI: 10.1056/NEJM0a150470
BZW: Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes, N Engl J Med
2016; 375:311-322. DOI: 10.1056/NEJM0a1603827).

Tabelle 3-1: ZweckmaRige Vergleichstherapie gemélR G-BA Beratung nach Teilanwendungs-

gebiet

Kodierung im Dossier

Intervention und Teilanwendungsgebiet

ZweckmaéRige Vergleichstherapie

A

Semaglutid, zusatzlich zu Diat und Be-
wegung, zur Behandlung von Erwach-
senen mit Typ 2 Diabetes mellitus in der
Monotherapie fir Patienten, fir die die
Anwendung von Metformin gemal Fach-
information aufgrund von Unvertraglich-
keit oder Kontraindikation nicht geeignet
ist

Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid)

B Semaglutid, zusétzlich zu Diét und Be- Metformin + Sulfonylharnstoff
wegung, zur Behandlung von Erwachse- (Glibenclamid oder Glimepirid) oder
nen mit Typ 2 Diabetes mellitus in der Metformin + Empagliflozin oder
Kombinationstherapie fiir Patienten, die Metformin + Liraalutid® oder
durch die Behandlung mit einem blut- g
zuckersenkenden Arzneimittel (auRer In- | Humaninsulin, wenn Metformin
sulin) nicht ausreichend kontrolliert sind | 9emaR Fachinformation aufgrund von

Unvertraglichkeit oder Kontraindika-
tion nicht geeignet ist.

C Semaglutid, zusatzlich zu Diat und Be- Humaninsulin + Metformin oder
wegung, zur Behandlung von Erwachse- Humaninsulin + Empagliflozin! oder
nen mit Typ 2 Diabetes mellitus in der Humaninsulin + Liraalutid® oder
Kombinationstherapie fiir Patienten, die g
durch die Behandlung mit mindestens zwei | Humaninsulin, wenn die bestimmten
blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auBer | Kombinationspartner gemag Fachin-
Insulin) nicht ausreichend kontrolliert sind | formation unvertraglich oder kontra-

indiziert oder aufgrund eines fortge-
schrittenen Diabetes mellitus Typ 2
nicht ausreichend wirksam sind.

D Semaglutid, zusétzlich zu Diét und Be- Optimierung des Humaninsulin-

wegung, zur Behandlung von Erwachse-
nen mit Typ 2 Diabetes mellitus in der
Kombinationstherapie fiir Patienten, die
durch Behandlung mit Insulin mit oder
ohne einem anderen blutzuckersenkenden
Arzneimittel nicht ausreichend kontrolliert
sind

regimes (ggf. + Metformin oder
Empagliflozin! oder Liraglutid®)

Semaglutid (Ozempic®)
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Kodierung im Dossier Intervention und Teilanwendungsgebiet | ZweckméRige Vergleichstherapie

'Empagliflozin bzw. Liraglutid jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren,
insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker und nur fir Patienten mit manifester kardiovaskulérer Erkrankung
(zur Operationalisierung siehe Studienprotokoll: Zinman et al. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabetes. N
Engl J Med 2015;373;2117-28. DOI: 10.1056/NEJM0al50470 BZW: Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2
Diabetes, N Engl J Med 2016; 375:311-322. DOI: 10.1056/NEJM0a1603827).

Novo Nordisk Pharma GmbH folgt der Festlegung der zweckmalRiigen Vergleichstherapie fur
die Anwendungsgebiete A-D durch den G-BA.

Die Vergleichstherapie fir T2DM-Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko ist eine pa-
tientenindividuelle Hintergrundtherapie sowohl des T2DM als auch ihrer makrovaskuléren
Begleiterkrankungen, gemaR den entsprechenden Leitlinien, d. h. Standard of Care (SoC) +
Placebo. In bisherigen Nutzenbewertungsbeschlissen des G-BA fir T2DM-Patienten mit
hohem kardiovaskuldrem Risiko wurde diese Vergleichstherapie zur Herleitung eines
Zusatznutzens bereits anerkannt [2].

Novo Nordisk Pharma GmbH folgt somit bei der Festlegung der Vergleichstherapie fir
T2DM-Patienten mit hohem kardiovaskuldarem Risiko bisherigen Nutzenbewertungs-
beschliissen des G-BA.

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

Das Teilanwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Modul 3E bezieht, umfasst die in der
Zulassung von Semaglutid (Ozempic®) enthaltene Population der Patienten mit T2DM und
hohem kardiovaskuldrem Risiko. Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Semaglutid in
diesem Teilanwendungsgebiet wird die kardiovaskuldre Langzeitstudie SUSTAIN 6 herange-
zogen. Sowohl die European Medicines Agency (EMA), als auch die Food and Drug Agency
(FDA) fordern seit Jahren Langzeitstudien zur Sicherheit und Wirksamkeit von neuen Anti-
diabetika unter Berucksichtigung der relevanten Teilpopulation der Patienten mit kardio-
vaskuléren Risikofaktoren [4, 5]. Dieser Forderung wird Novo Nordisk Pharma GmbH mit
der Studie SUSTAIN 6 gerecht. Deren Patientenpopulation umfasst diejenigen Patienten, bei
denen zusétzlich zum T2DM mindestens einer der folgenden klinisch bestatigten kardiovas-
kuldren Risikofaktoren vorliegt:
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e Myokardinfarkt in der Vergangenheit,
e Schlaganfall oder transiente ischdmische Attacke in der Vergangenheit,
e Kkoronare, Carotis- oder periphere arterielle Revaskularisierung in der Vergangenheit,

e 50 % Stenose auf Angiografie oder bei Bildgebung der koronaren Arterie, der Carotis
oder der Arterie der unteren Extremitéaten,

e symptomatische koronare Herzerkrankung, dokumentiert durch z. B. positiven Belas-
tungstest oder jegliche kardiale Bildgebung oder instabile Angina pectoris mit EKG-
Verénderungen,

e asymptomatische kardiale Ischdmie, dokumentiert durch radiologische Bildgebung,
oder Belastungstest, oder Stress-Echokardiogramm,

e chronisches Herzversagen NYHA-Klasse 11111 oder

e chronische Einschrankung der Nierenfunktion, dokumentiert (bei Screening) als eine
geschatzte glomerulire Filtrationsrate (eGFR) < 60 mL/min/1,73 m? per MDRD.

Aus medizinischer Sicht handelt es sich bei Patienten mit T2DM und kardiovaskuléren
Risikofaktoren um eine besonders sensible Hochrisikopopulation. Daher sollte die Therapie
sowohl des T2DM als auch der kardiovaskuldaren Vorerkrankungen individuell auf die Be-
durfnisse der Patienten abgestimmt werden. Sowohl die EMA, als auch die FDA fordern seit
Jahren Langzeitstudien zur Sicherheit und Wirksamkeit von neuen Antidiabetika unter Be-
ricksichtigung der relevanten Teilpopulation der Patienten mit kardiovaskuldren Risiko-
faktoren [4, 5]. Dieser Forderung wird Novo Nordisk Pharma GmbH mit der Studie SUS-
TAIN 6 gerecht.

Laut NVL werden fur multimorbide Patienten individuelle HbA1c-Zielwerte empfohlen. Diese
Hochrisikopatientengruppe weist einen fortgeschrittenen Krankheitsverlauf auf. So umfasst
die in Modul 4E dargestellte kardiovaskuldre Langzeitstudie SUSTAIN 6 Patienten mit T2-
DM und hohem kardiovaskularem Risiko: 98,4 % dieser Risikopatienten erhielten bereits zu
Baseline eine antidiabetische Medikation, 55 % wurden bereits mit Insulin behandelt. Es wird
daher davon ausgegangen, dass Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko in der Regel
nicht mit einer Monotherapie antidiabetisch behandelt werden, sondern mit einer
Kombinationstherapie aus mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln oder einer
Kombinationstherapie mit Insulin mit oder ohne einem oder mehreren anderen blutzucker-
senkenden Arzneimitteln. Die vom G-BA festgelegte zVT nach Therapiestufen des T2DM
wird den Bedirfnissen der Patienten mit T2DM und hohem kardiovaskuldrem Risiko daher
nur bedingt gerecht.
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In der Studie SUSTAIN 6 wird die von der NVL empfohlene individuelle Therapie um-
gesetzt, indem sowohl Semaglutid als auch Placebo zusétzlich zu einer antidiabetischen und
kardiovaskularen Standardtherapie (SoC) gegeben werden.

Aus Sicht von Novo Nordisk ist die Vergleichstherapie fir T2DM-Patienten mit hohem
kardiovaskuldrem Risiko ist eine patientenindividuelle Hintergrundtherapie sowohl des T2-
DM als auch ihrer makrovaskuldren Begleiterkrankungen, gemal den entsprechenden Leit-
linien Standard of Care (SoC) + Placebo.

In bisherigen Nutzenbewertungsbeschlissen des G-BA fiur T2DM-Patienten mit hohem
kardiovaskuldarem Risiko wurde Evidenz mit dieser Vergleichstherapie bereits fir die
Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen [2]. Die erneute Nutzenbewertung von Empagli-
flozin fur Patienten mit T2DM und hohem kardiovaskuldrem Risiko basierte beispielsweise
auf der kardiovaskuldren Langzeitstudie EMPA-REG OUTCOME, die Empagliflozin + SoC
mit Placebo + SoC vergleicht [6]. Die Darstellung des Zusatznutzens von Empagliflozin
gegenuber SoC + Placebo wurde vom G-BA akzeptiert [2]. Den Tragenden Griinden zum Be-
schluss zu Empagliflozin kann entnommen werden, dass:

. Eine dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse ge-
maRe Behandlung bestehender Begleiterkrankungen bzw. weiterer kardiovasku-
larer Risikofaktoren (wie Hypertonie, Hyperlipiddmie u.a.) wird insbesondere
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und manifester kardiovaskuléarer Er-
krankung vorausgesetzt.

Die in der Anlage XII getroffenen Feststellungen zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie schranken den zur Erfillung des arztlichen Behandlungsauftrags erfor-
derlichen Behandlungsspielraum nicht ein. “ [2]

Ferner wird die Studie EMPA-REG als grundsétzlich geeignet fiir eine Bewertung des Zusatz-
nutzens von Empagliflozin bei Patienten mit T2DM eingestuft.

,,In der EMPA-REG-Outcome-Studie wurden fir die Behandlung von Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 relevante Therapieziele, insbesondere zur Vermei-
dung kardiovaskularer Ereignisse, Uber einen aussagekraftigen Zeitraum
(242 Wochen) untersucht. Die Studie ist daher grundsatzlich fur eine Bewertung
des Zusatznutzens von Empagliflozin bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
geeignet.

Da ausschliellich Patienten mit T2DM und manifester kardiovaskularer Erkrankung mit bis-
her unzureichender Blutzuckerkontrolle, welche weitere Medikation zur Behandlung kardio-
vaskulérer Risikofaktoren erhalten, untersucht wurden, wurde auf Basis der EMPA-REG-Out-
come-Studie auch nur eine Bewertung des Zusatznutzens von Patienten mit T2DM und mani-
fester kardiovaskulérer Erkrankung vorgenommen.
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Der pharmazeutische Unternehmer beschreibt diese Patientenpopulation als eine ,, besonders
vulnerable Subpopulation, die sowohl eine gesonderte Betrachtung als auch eine eigene ZVT
rechtfertigt .

Der G-BA folgt dem pharmazeutischen Unternehmer diesbeziglich in seiner Beschlussfas-
sung [7].

Aus Grunden der Verfahrenskonsistenz geht Novo Nordisk Pharma GmbH davon aus, dass
die Vergleichstherapie SoC + Placebo zur Behandlung von Patienten mit T2DM und hohem
kardiovaskuldarem Risiko auch fir Semaglutid fur den Nachweis eines Zusatznutzens geeignet
ist. Novo Nordisk Pharma GmbH folgt somit bei der Festlegung der Vergleichstherapie bis-
herigen Nutzenbewertungsbeschliissen des G-BA fir T2DM-Patienten mit hohem kardio-
vaskul&rem Risiko.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fr Abschnitt 3.1

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

Die Informationen zur Indikation und zum Anwendungsgebiet des Wirkstoffs Semaglutid ent-
stammen der Fachinformation, die allgemeine Informationen zum Arzneimittel enthalt [1].

Alle Angaben zur zVT wurden der Niederschrift des Beratungsgesprachs (Vorgangsnummer
2017-B-214) mit der Geschéftsstelle des G-BA am 22.11.2017 [3] sowie den Tragenden
Grinden zum Beschluss zu Empagliflozin [2] entnommen.
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3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

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

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemdfs Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation“ genannt). Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Definition

Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM) ist eine progrediente Stoffwechselerkrankung, die durch das
Leitsymptom chronische Hyperglykdmie gekennzeichnet ist. Der erhdhte Blutzuckerspiegel
ist die Folge einer mangelnden Insulinsekretion aus den pankreatischen p-Zellen, der eine
Insulinresistenz der peripheren Gewebe vorausgehen kann. Diese beiden Defekte fiihren zu
einer verminderten Aufnahme von Glukose in die periphere Kdrpergewebe, wodurch es zu
einer Erhohung des Blutzuckerspiegels kommt [1].

Schwerwiegende Folgekomplikationen des T2DM sind vor allem mikro- und makrovaskulare
Erkrankungen [2]. Die Insulinresistenz wird oft in Verbindung mit kardiovaskularen Risiko-
faktoren wie einer zentralen Adipositas, arteriellen Hypertonie, Dyslipiddmie und Hyperkoa-
gulopathie beobachtet [1, 3]. Generell sind neben dem Glukosemetabolismus meist auch
andere Stoffwechselfunktionen gestort [4]. Folgen der chronischen Hyperglykdmie sind
Folgeerkrankungen und Komplikationen, die in der Summe die Lebensqualitét [5, 6] und die
Lebenserwartung [7] der Patienten mit T2DM stark reduzieren. In Deutschland sind 21 %
aller Todesfélle Diabetes mellitus bzw. 16 % T2DM zuzuordnen [8].

Abgrenzung des Typ 2 Diabetes mellitus

Unter dem Uberbegriff Diabetes mellitus sind verschiedene Formen der Erkrankung zusam-
mengefasst. Die Klassifizierung nach American Diabetes Association (ADA) und Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) erfolgt atiologisch [9, 10]:

1. Typ 1 Diabetes mellitus
2. Typ 2 Diabetes mellitus
3. Andere spezifische Typen des Diabetes mellitus

4. Gestationsdiabetes
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Dem Typ 1 Diabetes mellitus (TIDM) liegt eine selektive Zerstérung der pankreatischen
B-Zellen zu Grunde, die entweder immunologisch bedingt ist oder idiopathisch auftritt [11].
Die Folge ist ein absoluter Insulinmangel. TLDM macht etwa 5-10 % aller Diabetes mellitus-
Falle aus und manifestiert sich am haufigsten im Kindes- und Jugendalter [12].

Beim Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM) fiihren eine als Insulinresistenz bezeichnete herab-
gesetzte Wirksamkeit des Insulins in peripheren Geweben sowie ein Defekt der p-Zellfunk-
tion zu einem relativen Insulinmangel. T2DM macht etwa 90-95 % aller Diabetes mellitus-
Falle aus. Wahrend eine klinische Manifestation selten vor dem 40. Lebensjahr auftritt, steigt
die Inzidenz ab dem 50. Lebensjahr erheblich an [1].

Weitere spezifische Formen des Diabetes mellitus sind u.a. monogenetische Defekte,
welche die Funktion der B-Zellen oder die Insulinwirkung betreffen, Erkrankungen des exo-
krinen Pankreas, Endokrinopathien sowie medikamenten- oder chemikalieninduzierte Formen
[13].

Als Sonderform wird der Gestationsdiabetes eigenstandig klassifiziert [1].

Risikofaktoren fiir T2DM

Die Entwicklung einer Insulinresistenz und die darauffolgende Manifestation eines T2DM
werden durch eine hyperkalorische Erndhrung, einem Mangel an kdrperlicher Bewegung und
der mit diesen Faktoren hdufig einhergehenden Adipositas beginstigt. Die Insulinresistenz
tritt dabei in den meisten Fallen gemeinsam mit einer zentralen Adipositas, arterieller Hyper-
tonie, Dyslipidamie sowie weiteren kardiovaskuldren Risikofaktoren auf. Dieser Komplex aus
Risikofaktoren wird als metabolisches Syndrom bezeichnet [1].

Weitere Risikofaktoren sind neben einer familidren Vorbelastung bestimmte Lebensstil-
faktoren wie sozialer Status, Bewegungsmangel, Fehlerndhrung und Rauchen sowie ein
hoheres Lebensalter. Im Vergleich zu 40 bis 59-J&hrigen steigt ab dem Alter von 60 Jahren
der Anteil der Patienten mit T2DM bei Mannern und Frauen von 4 % auf 18 % bzw. von
10 % auf 28 % an [14]. Jedoch ist zu beobachten, dass wegen der zunehmenden Verbreitung
von Adipositas und Bewegungsmangel, das durchschnittliche Erkrankungsalter sinkt [4]. Zen-
traler Risikofaktor fir T2DM ist Ubergewicht [15, 16].

Adipositas Grad 1 (Body Mass Index (BMI) 30-35 kg/m?) und Adipositas Grad 2 oder 3
(BMI> 35 kg/m?) koénnen im Vergleich zu einem geringeren Korpergewicht (BMI
< 23 kg/m?) das Risiko fiir T2DM um das 20- bzw. 40-fache erhohen [17].

Aus Familien- und Bevolkerungsstudien ist seit langerer Zeit bekannt, dass auch die gene-
tische Disposition ein wichtiger Risikofaktor fur die Manifestation eines T2DM ist. Auf mole-
kulargenetischer Ebene lasst sich dieser Zusammenhang durch eine Vielzahl an Genen fir
T2DM erkléren, die in den letzten Jahren identifiziert wurden. Genotypisierungsstudien haben
gezeigt, dass viele T2DM-Gene eine Rolle in der Funktion oder Integritat der -Zellen spielen

[1].
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Pathogenese

Die Entwicklung des T2DM beruht auf einer multiplen Atiologie, jedoch vollzieht sich die
Pathogenese im Allgemeinen in den folgenden Schritten:

Meist fihrt eine kalorische Uberversorgung zu einer zunehmenden Insulinresistenz und einem
gestorten Protein- und Fettmetabolismus [18, 19]. Bei den meisten Patienten mit T2DM
liegen sowohl eine B-Zell-Dysfunktion bzw. eine Reduktion der Masse der -Zellen, als auch
eine Insulinresistenz vor. Wahrend der Grad der Insulinresistenz annéhernd konstant bleibt,
schreitet die funktionelle Storung der B-Zellen im Krankheitsverlauf voran. Die Insulin-
resistenz erhoht den Insulinbedarf bzw. die Insulinsekretion durch die B-Zellen des Pankreas,
wobei die Fahigkeit, den gesteigerten Insulinbedarf zu kompensieren, offenbar genetisch und
epigenetisch determiniert ist [20]. Reicht diese Kompensation nicht mehr aus, entwickelt sich
eine Hyperglykédmie bzw. T2DM.

Wahrend eine gestorte B-Zellfunktion noch durch eine Monotherapie mit oralen Antidiabetika
(OAD) ausgeglichen werden kann, resultiert die zunehmende Erschépfung der B-Zellen
letztlich in einem relativen Insulinmangel, sodass die Gabe weiterer Antidiabetika oder
Insulin erforderlich wird [1, 3, 21].

T2DM verlauft im Anfangsstadium oft asymptomatisch mit eher unspezifischen Symptomen.
Erst die manifeste Hyperglykémie fihrt zu den typischen Diabetes mellitus-Symptomen (v. a.
Polyurie, Polydipsie und Gewichtsabnahme) [11]. Mit dem Anstieg der individuellen Blut-
glukosekonzentration steigen die Risiken fur mikrovaskulare Komplikationen der Augen (Re-
tinopathie), Nieren (Nephropathie) und des Nervensystems (Neuropathie) sowie fur makro-
vaskulare Komplikationen (kardiovaskulare, zerebrovaskulare und peripher-vaskulare Erkran-
kungen) [18, 22]. T2DM wird daher bei vielen Patienten erst beim Auftreten von kardio-
vaskularen Folgekomplikationen diagnostiziert. So wird bei etwa 20 % der Patienten mit kar-
diovaskuldren Ereignissen ein bis dahin unentdeckter T2DM und bei etwa 35 % eine pradia-
betische Glukosestoffwechselstorung festgestellt [1]. Umgekehrt liegen bei etwa 20-30 % der
T2DM-Patienten bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose angiopathische Folgekomplika-
tionen vor.
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Zusammenhang von Diabetes mellitus und kardiovaskularen Erkrankungen

Die Pathophysiologie des Zusammenhangs von Diabetes mellitus und kardiovaskularen Er-
krankungen ist komplex und multifaktoriell. Diabetes mellitus zeichnet sich durch eine gene-
ralisierte und beschleunigte Form der Atherosklerose aus, die als diabetische Makroangio-
pathie bezeichnet wird [23]. Als Ursachen fiir die akzelerierte Atherosklerose bei Patienten
mit Diabetes mellitus werden Hyperglykédmie und Dyslipiddmie, die bei bis zu 97 % der Pa-
tienten mit Diabetes mellitus vorliegt, sowie das Auftreten von erhohten Werten von asymme-
trischem Dimethylarginin und sogenannten ,.advanced glycation end products* angesehen
[23-25]. Die genannten Mechanismen verursachen die Bildung und Freisetzung von Zyto-
kinen, Chemokinen, freien Sauerstoffradikalen, Adhasionsmolekiilen und aktivierten
Gerinnungsfaktoren. Diese Faktoren, zusammen mit der bereits frih bei Menschen mit Diabe-
tes mellitus vorliegenden endothelialen Dysfunktion, fihren zu einem progredienten und
schnellen Atherosklerose-Prozess in verschiedenen groflen und mittleren Arterien [23]. Die
dabei entstehenden Plaques fuhren zur Verengung (Stenosierung) und Verstopfung (Throm-
bosierung) der betroffenen GeféalRe, welche sich klinisch als Myokardinfarkt, Schlaganfall
oder arterielle Verschlusskrankheit in den Beinen duRern konnen.

Mikro- und makrovaskulare Folgekomplikationen des T2DM

Unter den Langzeitkomplikationen des T2DM spielen Angiopathien eine entscheidende Rol-
le. Je nach Lokalisation und GroRe der betroffenen GefélRe werden Mikro- und Makroangio-
pathien unterschieden [2].

Hé&ufig werden bei Menschen mit Diabetes mellitus beide, d. h. makro- und mikrovaskulére,
Folgekomplikationen gefunden [2]. Dies kann durch mehrere gemeinsame pathophysiolo-
gische Mechanismen erklart werden, wie Entziindung, Hyperkoagulabilitat, endotheliale Dys-
funktion und die gleichen kardiovaskularen Risikofaktoren. Rauchen sowie erhdhte Blut-
druck- und Lipidwerte sind sowohl fiir Mikro- als auch fiir die Makroangiopathie als wichtige
progressionsfordernde Faktoren anerkannt [2]. Grundsatzlich wird zur Reduktion des Risikos
fur Mikro- und Makroangiopathie eine gute Blutzuckereinstellung empfohlen [11].

Das Vorhandensein eines Diabetes mellitus und dessen Auswirkungen auf die kleinsten Ge-
fake, diabetische Mikroangiopathie genannt, fihren nicht nur zur Entwicklung beispielsweise
einer fur Diabetespatienten typischen Retino-, Nephro- oder Neuropathie. Es kdnnen ebenso
kleine Gefale im Gehirn, am Herzen oder an den Extremitdten betroffen sein. Die Ver-
anderungen der kleinsten GefaRe in Folge von Diabetes tragen neben der Atherosklerose der
groReren Arterien zur erhohten kardiovaskuldaren Morbiditat und Mortalitat bei Patienten mit
Diabetes mellitus bei [24]. Es entsteht ein Teufelskreis von GefaBkomplikationen, die zu pro-
gressiven Gewebe- und Organschéden fuhren [2].
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Die Schadigung des Herzens eines Menschen mit Diabetes mellitus ist ein komplexes Gesche-
hen und insgesamt gekennzeichnet durch folgende vier Merkmale:

¢ Relativer Energiemangel,
e Gewebeumbau,

e autonome Neuropathie, die einerseits zu einer erhdhten Anfélligkeit fur Rhythmus-
stdrungen und andererseits zu einer veranderten Symptomwahrnehmung fuhrt und

e eingeschrankte hdmodynamische Leistungsfahigkeit [26].

Die Pathogenese der Herzinsuffizienz bei Diabetes wird wie folgt beschrieben: ,,Der Zusam-
menhang von Herzinsuffizienz und Diabetes I&sst sich durch die metabolische Gesamtstérung
mit Hyperglykamie und Insulinresistenz, die veranderte myokardiale Binnenstruktur mit Ver-
lust von Flexibilitat bei der Energiegewinnung im Herzen erklaren. Je weniger Glukose ver-
stoffwechselt wird, umso héher ist die Inzidenz fir Herzinsuffizienz. Je hoher das HbA1c,
desto schlechter ist die klinische Prognose* [27]. Der plotzliche Herztod wird auf die folgen-
den Mechanismen zurlickgefiihrt: eingeschréankte LVEF (linksventrikulare Ejektionsfraktion),
kardiale autonome Neuropathie mit ggf. gestorter Repolarisation (QT-Zeit-Verlangerung) und
Aktivierung des Sympathikus, die durch eine relative Unterfunktion des Parasympathikus
zustande kommt und bei Hypoglyk&mien zuséatzlich zu einer elektrischen Instabilitat fihrt.

Folgekomplikationen kénnen sich auch bereits wahrend der asymptomatischen Phase ent-
wickeln. So wird bei 17 % bis 22 % der Patienten mit kardiovaskularer Symptomatik ein bis-
lang unentdeckter Diabetes mellitus diagnostiziert [28, 29].

Bei den Mikroangiopathien sind besonders die diabetische Retinopathie und die diabetische
Nephropathie von klinischer Bedeutung. Die Retinopathie als mikrovaskulare Folgekompli-
kation betrifft etwa 28 % der Patienten mit bekanntem Diabetes und ist in Industrielandern die
Hauptursache fur einen Sehverlust im Erwerbsalter [30, 31]. Bei Menschen mit T2DM ver-
lauft die Retinopathie altersbedingt haufiger unter dem Bild einer Makulopathie als unter dem
Bild einer proliferativen Retinopathie [11]. Die diabetische Nephropathie wird durch erhdhte
Blutdruckwerte, Mikroalbuminurie, Proteinurie sowie eine kontinuierlich abnehmende glo-
meruldre Filtrationsrate charakterisiert [32]. Etwa 20 % bis 40 % der Patienten mit Diabetes
mellitus entwickeln eine Nierenerkrankung [11] und die diabetische Nephropathie ist in In-
dustriestaaten die Hauptursache fiir ein Nierenversagen im Endstadium [33]. Bis zu 50 % der
Patienten mit Diabetes mellitus entwickeln eine periphere diabetische Neuropathie [22, 34].
Mikroangiopathien tragen auf3erdem zur Pathogenese des diabetische FulRsyndroms sowie der
diabetischen Kardiomyopathie bei [2].

Diabetes mellitus gilt als Treiber von Herz-Kreislauf-Erkrankungen und bestimmt somit die
Prognose und die Lebenserwartung der betroffenen Patienten [26].
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Etwa 80 % der Patienten mit T2DM entwickeln makrovaskuldre Komplikationen [11].
Makroangiopathien als Langzeitfolge des T2DM betreffen vor allem das Herz, das Gehirn
sowie periphere BlutgefalRe und resultieren je nach Lokalisation in koronarer Herzkrankheit
(KHK), Myokardinfarkt, Schlaganfall oder transienter ischamischer Attacke [2]. Das Risiko
fur einen Schlaganfall ist bei Patienten mit T2DM 1,5- bis 4-fach erhoht [35], das einer
koronaren Herzerkrankung 2- bis 4-fach und das eines todlichen kardialen Ereignisses 3- bis
7-fach [36, 37]. Kardiovaskulére Ereignisse sind mit bis zu 65 % der Todesfalle die haufigste
Todesursache bei Patienten mit T2DM [22, 38] 60 % bis 70 % aller Amputationen in
Deutschland stehen im Zusammenhang mit Diabetes bzw. mit einer durch Diabetes bedingten
arteriellen Verschlusskrankheit (diabetisches FuRsyndrom) [39]. Das Risiko, einen Myokard-
infarkt zu erleiden, ist bei Patienten mit T2DM etwa so hoch wie bei Nicht-Diabetikern, die in
der Vergangenheit bereits einen Myokardinfarkt erlitten haben [36]. Das Risiko, an einer
KHK zu versterben, ist bei Patienten mit T2DM ohne vorangegangenen Myokardinfarkt mit
dem Risiko von Stoffwechselgesunden nach einem erlittenen Myokardinfarkt vergleichbar
[36]. Das Risiko fur ein erneutes Ereignis ist bei einem Patienten mit Diabetes mellitus etwa
doppelt so hoch wie bei Stoffwechselgesunden [36]. Aus diesem Grund werden T2DM-
Patienten als Hochrisikogruppe fiir kardiovaskulare Ereignisse eingestuft.

Das Mortalitatsrisiko von Patienten mit T2DM, die bereits ein kardiovaskulares Ereignis erlit-
ten haben, ist im Vergleich zu Patienten mit T2DM, ohne ein solches Ereignis in der Vergan-
genheit, um das doppelte erhdht [36, 40]. Trotz der in den vergangenen Jahren bereits er-
zielten Therapieverbesserungen bleibt die Lebenserwartung von Patienten mit T2DM deutlich
hinter der der Allgemeinbevolkerung zurlick [41-43].

Die erhohte Mortalitat der Patienten mit T2DM kann u. a. auf die Herzinsuffizienz und den
plotzlichen Herztod zurtickgefihrt werden. Ebenso werden periphere arterielle Verschluss-
krankheit (pAVK) und Vorhofflimmern als prognostisch wirksame Komorbiditadten ange-
sehen [26].

Der plotzliche Herztod stellt ein bisher hdufig unterschatztes Risiko fur Patienten mit Dia-
betes mellitus dar. In der CHARM-Studie (Candesartan in Heart failure Assessment of
Reduction of Mortality and morbidity) wurde die erhdhte Gesamtmortalitit sowie eine hohere
Inzidenz des plotzlichen Herztodes bei Menschen mit Diabetes bei erhaltener und einge-
schréankter LVEF demonstriert. Die Auswertungen der Daten der 4-Jahres-Follow-ups der
Studien MRFAT (Multiple Risk Factor Analysis Trial) und ISAR-Risk (Improved
Stratification of Autonomic Regulation for Risk Prediction Postinfarction Survey Program)
zeigten eine 3-fach hohere Sterblichkeit durch Herztod bei Menschen mit Diabetes. Besonders
hoch war das Risiko des pl6tzlichen Herztodes bei reduzierter Ejektionsfraktion im linken
Ventrikel (LVEF < 35 %) [26].
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Eine blutzuckersenkende Therapie mit Insulin ist angezeigt, wenn die Therapieziele mit
Lebensstilanderungen allein und einer Therapie mit oralen Antidiabetika nicht erreicht
werden oder Kontraindikationen bestehen [11]. Somit befinden sich mit Insulin behandelte
Patienten bereits in einem fortgeschrittenen Stadium ihres Diabetes mellitus. Dementspre-
chend legen Beobachtungsstudien nahe, dass mit Insulin behandelte Patienten mit T2DM
haufiger kardiovaskulére Ereignisse erleiden als Patienten, die andere antihyperglykamische
Therapien erhalten [44-46].

Neben der Tatsache, dass Diabetes mellitus bereits an sich mit einem erhohten Risiko flr
kardiovaskulare Ereignisse assoziiert ist (siehe Abschnitt 3.2.2), konnen verschiedene
Faktoren ebenjenes Risiko weiter erhdhen. Hierzu gehtéren zum Beispiel die Faktoren fortge-
schrittenes Alter und weibliches Geschlecht, vorangegangene kardiovaskuldre Ereignisse,
Herzinsuffizienz, pAVK, Rauchen oder erhéhte Lipidwerte [25, 26, 47]. Pathologische Zu-
stande, die mit einem Diabetes mellitus assoziiert sind und das Risiko fir kardiovaskulére Er-
eignisse erhohen, sind beispielsweise eine lang andauernde Diabeteserkrankung, Nieren-
erkrankungen (niedrige GFR-Werte, Proteinurie, Mikroalbuminurie) und das metabolische
Syndrom [25, 47].

Zur Bewertung des kardiovaskuldren Risikos einer antidiabetischen Therapie empfehlen Zu-
lassungsbehdrden eine entsprechende Patientenpopulation bei der Studienplanung zu bertick-
sichtigten [48]. Dementsprechend wurde in der Studie SUSTAIN 6, einer Langzeitstudie zur
Untersuchung der kardiovaskuldren Sicherheit von Semaglutid im Vergleich zu Placebo +
Standard of Care (SoC), dieses Patientenkollektiv wie folgt definiert:

e Alter > 50 Jahre zum Zeitpunkt des Screenings und klinische Evidenz fir eine kardio-
vaskulére Erkrankung, definiert als das Zutreffen mindestens eines der genannten
Kriterien (a—h):

a) Myokardinfarkt in der Vergangenheit,

b) Schlaganfall oder transiente ischamische Attacke in der Vergangenheit,

c) koronare, Carotis- oder periphere arterielle Revaskularisierung in der Vergangen-
heit,

d) > 50 % Stenose auf Angiografie oder bei Bildgebung der koronaren Arterie, der
Carotis oder der Arterie der unteren Extremitaten,

e) symptomatische koronare Herzerkrankung, dokumentiert durch z. B. positiven
Belastungstest oder jegliche kardiale Bildgebung oder instabile Angina pectoris
mit EKG-Veranderungen,

f) asymptomatische kardiale Ischamie, dokumentiert durch radiologische Bild-
gebung, oder Belastungstest, oder Stress-Echokardiogramm,

g) chronisches Herzversagen NYHA-KIlasse I1-I11 oder
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h) chronische Einschrankung der Nierenfunktion, dokumentiert (vor Screening) als
eine geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR) < 60 mL/min/1,73 m? per
MDRD

oder:

e Alter > 60 Jahre zu zum Zeitpunkt des Screenings und subklinische klinische Evidenz
flr eine kardiovaskuldre Erkrankung, definiert als das Zutreffen mindestens eines der
unten genannten Kriterien (i-1):

1) persistierende Mikroalbuminurie oder Proteinurie,

j) Hypertonie und linke ventrikulare Hypertrophie (EKG oder Bildgebung),

k) linke ventrikuldre systolische oder diastolische Dysfunktion (Bildgebung) oder
I) Knochel/Arm-Index < 0,9 (periphere arterielle VVerschlusskrankheit).

Diagnostik des T2DM
Diabetesverdacht besteht bei der entsprechenden typischen Symptomatik und/oder bei erhth-
tem Diabetesrisiko. Zur Diagnose — und spéater zur Verlaufskontrolle — werden eines oder
mehrere der drei folgenden Verfahren zur Bestimmung der Blutglukosekonzentration einge-
setzt. Die Diagnosebedingungen sind dabei wie folgt [49]:

e Glykiertes Hamoglobin Aic (HbAz1c) > 6,5 % (48 mmol/mol) oder

e Nichternplasmaglukose (NPG) > 7,0 mmol/L (>126 mg/dL)) und/oder

e Plasmaglukose > 11,1 mmol/l (>200mg/dL) im oralen Glucose-Toleranz-Test
(OGTT) zwei Stunden nach Glukosestimulus.

In der nationalen Versorgungsleitlinie (NVL) werden zwei mdgliche Strategien fir die Diag-
nose des T2DM empfohlen [11]:
1. Die Diagnose mittels Anamnese und klinischer Untersuchungen (Tabelle 3-2) sowie

2. ein Stufenschema, welches hauptsachlich auf der Bestimmung des HbA1.-Wertes und
der Bestimmung der Plasmaglukose beruht (Abbildung 3-1).

Tabelle 3-2: Anamnese und klinische Untersuchung bei Menschen mit T2DM

Anamnese: Ubergewicht, hoher Blutdruck, Fettstoffwechselstorungen, Durst, haufiges
Wasserlassen, ungewollte Gewichtsabnahme, Infektneigung — insbesondere Entziindungen
der Haut, Abgeschlagenheit, Mudigkeit, Schwache, korperliche Aktivitat,
Medikamenteneinnahme (z. B. Glucocorticoide), Rauchen, Depression, Merk- und
Konzentrationsféhigkeit, Sehstérungen, erektile Dysfunktion, Geburt von Kindern > 4.000 g

Zu beachten ist, dass der Typ 2-Diabetes initial symptomarm ist bzw. dass die
Symptome haufig verkannt werden.
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Familienanamnese: Diabetes, Ubergewicht, Bluthochdruck, Fettstoffwechselstorungen,

Herzinfarkt, Schlaganfall, friihe Sterblichkeit, Amputation

Kadrperliche Untersuchung: GroRe, Gewicht (BMI), Taillen-/Huftumfang, kardiovaskuléres
System, Blutdruck, periphere Arterien, peripheres Nervensystem, Haut, Augenunter-
suchungen, FuBuntersuchung, Hinweise auf sekundare Formen der Glukosetoleranz (z. B. bei

Glucocorticoid-Therapie oder bei einigen endokrinologischen Erkrankungen)

Laborwerte: Plasmaglukose, HbA1¢, Kreatinin, Kalium, Lipidprofil, Urinanalysen,
Ketonkorper im Urin (nur bei hohen Glukosewerten)

Technische Untersuchungen: EKG, augenérztliche Untersuchung, Belastungs-EKG bei
Verdacht auf Myokardischdmie und normalem Ruhe-EKG, Knéchel-Arm-Index bei nicht
oder nur schwach tastbaren FuRpulsen (Cave: Mediasklerose)

Quelle: [11]
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Abbildung 3-1: Algorithmus zur Diagnose eines T2DM (Quelle [11])
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Zur Abschédtzung des kardiovaskuldren Risikos sollten alle neu diagnostizierten Diabetes-
patienten bereits bei Diagnosestellung auf diabetesassoziierte, u. a. kardiovaskulare, Kompli-
kationen untersucht werden. Zur Berechnung des Risikos fir kardiovaskuldre Ereignisse
stehen unterschiedliche Risiko-Scores zur Verfligung (z. B. ARRIBA, Framingham, PRO-
CAM, QRisk, UKPDS (RiskEngine), SCORE). Dariber hinaus sollten die Untersuchungen
auf mikro- und makrovaskulédre Komplikationen bei einem bestehenden T2DM alle 1-2 Jahre
[11] bzw. in ,,geeigneten Abstinden [50] wiederholt werden. Da eine friihzeitige Erkennung
und Therapie von mikro- und makrovaskuldrer Angiopathien deren Fortschreiten deutlich ver-
langsamen kann, wird das Auftreten dieser Folgekomplikationen im Rahmen des Disease
Management Programms (DMP) T2DM systematisch erfasst [51].

Es ist zu beachten, dass bei Patienten mit Diabetes mellitus aufgrund einer kardialen autono-
men Neuropathie ,,stumme* Myokardinfarkte auftreten konnen, die prognostisch genauso
schwer zu bewerten sind, wie die symptomatischen Ereignisse [26].

Da kardiovaskulédre Ereignisse sich bereits in der asymptomatischen Phase der Erkrankung
entwickeln kénnen, ist es andererseits wichtig, bei Patienten mit kardiovaskularen Erkrankun-
gen auf die Anzeichen eines bislang unentdeckten Diabetes mellitus zu achten. Hierdurch
sollen rechtzeitig Interventionen gegen bereits vorhandene und zur Prévention weiterer kar-
diovaskularer Ereignisse eingeleitet werden [11, 28, 29].

Therapie des T2DM

Therapieziele
Die NVL gibt fir die Behandlung des T2DM die folgenden allgemeinen Therapieziele vor,

deren Umsetzung von Alter, Begleiterkrankungen und Praferenz des Patienten abhdngen [11]:
« Erhaltung bzw. Wiederherstellung der Lebensqualitat,

« Kompetenzsteigerung (Empowerment) der Betroffenen im Umgang mit der
Erkrankung,

« Verminderung eines Krankheitsstigmas,
« Behandlungszufriedenheit,
« Forderung der Therapieadhérenz,

« Reduktion des Risikos fiir kardiale, zerebrovaskulédre und sonstige makrovaskulare
Folgekomplikationen,

« Vermeidung und Behandlung mikrovaskularer Folgekomplikationen (Erblindung,
Dialyse, Neuropathie),

« Vermeidung und Behandlung des diabetischen Fufl3syndroms,

« Vermeidung und Behandlung von Symptomen durch die Verbesserung der Stoff-
wechseleinstellung,

« Behandlung und Besserung von Begleitkrankheiten,
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« Minimierung der Nebenwirkungen der Therapie und der Belastungen des Patienten
durch die Therapie (Medikalisierung) und

« Reduktion von Morbiditat und Mortalitat.

Zum Erreichen dieser allgemeinen Therapieziele soll sich die Behandlung des T2DM an den
folgenden Parametern orientieren, fur die je nach Patient individuelle Ziele abgestimmt wer-
den sollen:

« Lebensstil,
Glukosestoffwechsel,

o Lipidstatus,

o Korpergewicht und
« Blutdruck.

Da es sich bei T2DM um eine chronische, progrediente Erkrankung handelt, empfiehlt die
NVL fir die Therapie ein Stufenschema, welches sich nach der Art und dem Stadium der
Erkrankung und ihrer Folgekomplikationen sowie nach den individuellen Patientenbedrf-
nissen richtet [11]. Der therapiesteuernde Parameter ist dabei der HbA1c.-Wert, der als Mal fiir
den durchschnittlichen Plasmaglukosespiegel der letzten acht bis zwdélf Wochen gilt [52].
Laut NVL soll bei Patienten mit T2DM zur Prévention von Folgekomplikationen ein HbA -
Zielkorridor von 6,5 bis 7,5 % angestrebt werden.

,,Bei der Wahl des individuellen HbA1c-Therapiezieles sollen folgende Aspekte
berlcksichtigt werden: Patientenpraferenz nach Aufklarung, Alter und (Ko-)
Morbiditat, Abwagung zwischen Nutzen (Risikoreduktion hinsichtlich diabetes-
bedingter Folgeerkrankungen) und Schaden (z.B. Risiko fur Hypoglyk&mien und
Gewichtszunahme) der Substanzen), Art der einzusetzenden Therapie* [11].

Bei adiposen Patienten wird aulBerdem empfohlen, abhédngig vom BMI eine Gewichts-
reduktion von 5 bis 10 % anzustreben.

Die NVL gibt nicht-medikamentése MaRRnahmen als Grundlage jeder antidiabetischen Thera-
pie vor (1. Therapiestufe). Diese sollen nur dann, wenn sie alleine nicht ausreichen und das
individuelle HbA1c-Ziel des Patienten nicht erreicht wird, durch medikamenttse antihyper-
glykédmische Therapieformen erganzt werden (2. bis 4. Therapiestufe) [11] (Abbildung 3-2).
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Abbildung 3-2: Medikamentdse Therapie des T2DM (Quelle [11])
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1. Stufe: Basistherapie

Die Basistherapie umfasst alle nicht-medikamentdsen Interventionen. Dazu gehoéren struktu-
rierte Schulungsprogramme, Ernahrungstherapie, Steigerung der korperlichen Aktivitat und
Raucher-Entwohnung. Diese lebensstilmodifizierenden MaBnahmen sollen dazu beitragen,
die individualisierten Therapieziele hinsichtlich Glukosestoffwechsel, Lipidstatus, Blutdruck
und Lebensqualitidt zu erreichen. Nur bei Adhdrenzproblemen, Multimorbiditdten oder bei
einem besonderen Schweregrad kann wahrend der Basistherapie eine medikamentGse Be-
handlung (meist Metformin) erwogen werden.

Wenn der individuelle HbA1c-Zielwert innerhalb von drei bis sechs Monaten nicht erreicht
wird, soll mit einer medikamentdsen Therapie entsprechend der 2. Therapiestufe begonnen
werden.

2. Stufe: Basistherapie + Pharmaka-Monotherapie

Ab der zweiten Therapiestufe, also hinsichtlich der pharmakologischen Therapie des T2DM,
unterscheiden sich die Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) und der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familien-
medizin (DEGAM) einerseits und denen der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) und der
Deutschen Gesellschaft fir Innere Medizin (DGIM) andererseits (Abbildung 3-2). Analog zur
NVL werden beide Algorithmen im Folgenden parallel dargestellt.

Ubereinstimmend wird von allen vier Fachgesellschaften Metformin als Mittel der ersten
Wahl fur die antidiabetische Monotherapie angesehen. Unterschiedliche Empfehlungen
werden dagegen fur Patienten, bei denen eine Unvertrdglichkeit oder Kontraindikation fir
Metformin vorliegt und damit eine alternative Pharmaka-Monotherapie angezeigt ist, ausge-
sprochen. Fiir diese Patientengruppe empfehlen DEGAM und AkdA Humaninsulin, in Form
eines konventionellen (CT) oder praprandial kurzwirksamen (supplementére Insulintherapie,
SIT) Regimes und orale Antidiabetika (OAD) der Klassen Sulfonylharnstoffe, DPP-4 Inhibi-
toren und Glukosidasehemmer als alternative Therapie zu Metformin. Dagegen geben DDG
und DGIM die Operationalisierung der Insulintherapie auf dieser Therapiestufe als ein Re-
gime an, das haufig aus einem Verzdgerungsinsulin besteht. Als zusatzliche orale Therapie-
optionen werden die SGLT-2 Inhibitoren, Glinide und Pioglitazon genannt. Hierbei ist zu be-
achten, dass Vertreter der beiden letztgenannten Wirkstoffklassen laut geltender Verord-
nungseinschrankungen in Deutschland nur noch in begriindeten Ausnahmeféllen zu Lasten
der Gesetzlichen Krankenkassen (GKV) verordnet werden dirfen [53, 54].

Wird mit einer Pharmaka-Monotherapie in Kombination mit der Basistherapie der indivi-
duelle HbA1c-Zielwert innerhalb von drei bis sechs Monaten nicht erreicht, soll laut NVL eine
weitere Intensivierung der antidiabetischen Therapie und damit ein Wechsel auf die dritte
Therapiestufe erfolgen.
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3. Stufe: Basistherapie + Insulin allein oder Pharmaka-Zweifachtherapie

Auf der dritten Therapiestufe stehen laut NVL prinzipiell zwei Therapieoptionen zur Ver-
fugung: Eine Monotherapie mit Insulin, oder eine Zweifachtherapie bestehend entweder aus
Insulin in Kombination mit einem OAD oder der Kombination von zwei OAD
(Abbildung 3-2). Dabei wird eine Insulin-Monotherapie in diesem Krankheitsstadium von
DEGAM/ AkdA, nicht aber von DDG/DGIM empfohlen.

Die Insulintherapie kann laut DEGAM/AKdA entweder als Insulin-Monotherapie oder als
Kombination von Insulin mit Metformin umgesetzt werden. Zur Kombination von Human-
insulin mit Metformin weisen DEGAM und AkdA darauf hin, dass diese Therapie einerseits
den Vorteil einer durch zuverlassige Endpunktstudien nachgewiesenen Wirksamkeit, aber
andererseits auch ein Risiko fir Hypoglykdmie und Gewichtszunahme aufweist.

DDG und DGIM nennen die Insulin-Monotherapie nicht als mégliche Therapieoption auf der
dritten Stufe, sondern stellen Insulin, haufig operationalisiert als Verzégerungsinsulin, als
einen von mehreren maoglichen Kombinationspartnern fur eine Pharmaka-Zweifachkombina-
tion dar.

DEGAM und AkdA geben weiterhin an, dass auf der 3. Therapiestufe die Insulin-Therapie
einer Kombination aus zwei OAD generell vorzuziehen sei und eine OAD-Kombination nur
dann einzusetzen sei, wenn eine umfangreiche Aufklarung Uber deren Risiken stattgefunden
hat. Als mégliche Zweifachkombinationen empfehlen DEGAM und AkdA die Kombination
von Metformin mit einem Sulfonylharnstoff oder Metformin mit einem DPP-4-Inhibitor.
DDG und DGIM sehen hingegen OAD aller derzeit zugelassenen Wirkstoffklassen als poten-
ziell geeignete Kombinationspartner an.

Beziiglich Dreifachkombinationen mit OAD weisen sowohl DEGAM/AkdA als auch DDG/
DGIM generell auf fehlende Studien mit diabetesrelevanten Endpunkten sowie ein einge-
schranktes Sicherheitsprofil durch unerwiinschte Arzneimittelinteraktionen hin. Die Fachge-
sellschaften weichen allerdings in ihrer hieraus resultierenden Empfehlung voneinander ab.
Wihrend DEGAM und AkdA Dreifachkombinationen mit OAD generell nicht empfehlen,
kommen DDG und DGIM zu dem Schluss, dass solche Kombinationen ,, wiinschenswert und
sinnvoll“ sein kdnnen, insbesondere wenn sie keine hypoglykamisierenden Substanzen ent-
halten.

Wird mit einer Insulin-Monotherapie oder einer Pharmaka-Zweifachkombination, zusétzlich
zur Basistherapie, der individuelle HbA1c-Zielwert innerhalb von drei bis sechs Monaten nicht
erreicht, empfiehlt die NVL eine weitere Therapieintensivierung und damit einen Wechsel auf
die vierte Therapiestufe.

4. Stufe: Basistherapie + Intensivierte(re) Insulin- und Kombinationstherapieformen

Auf der vierten Therapiestufe besteht zwischen DEGAM/AKdA und DG/DGIM Einigkeit
darin, dass alle Patienten eine intensivierte Insulintherapie oder Kombinationstherapie mit In-
sulin erhalten sollen (Abbildung 3-2).
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Die beiden Therapiealgorithmen unterscheiden sich auch auf dieser Stufe in der Umsetzung
der Insulin-Therapie. DEGAM und AkdA empfehlen grundsatzlich eine intensivierte Insulin-
Monotherapie in Form einer intensivierten konventionellen Therapie (ICT), CT oder SIT. Bei
adipdsen Patienten wird empfohlen, die Insulin-Therapie um Metformin zu erganzen.

Die Empfehlung von DDG und DGIM sieht hingegen die Anwendung von Insulin auf der
vierten Stufe nur zusétzlich zu einer Therapie mit einem anderen Antidiabetikum vor, insbe-
sondere mit Metformin und ggf. auch mit einem DPP-4 Inhibitor oder einem SGLT-2 Inhibit-
or. Als mogliche Operationalisierung der Insulin-Therapie werden ICT, CT, SIT oder eine
kontinuierliche subkutane Insulininfusion (CSIl) empfohlen. Im Gegensatz zu DEGAM/
AkdA empfehlen DDG/DGIM alternativ die Kombination aus einem Verzogerungsinsulin mit
einem OAD (basalunterstiitzte orale Therapie, BOT) oder aber die Kombination aus einem
Verzogerungsinsulin mit einem GLP-1 Rezeptor-Agonisten.

Die oben beschriebenen individuell (also auch unter Beriicksichtigung von (kardiovaskul&ren)
Komorbiditaten) zu bestimmenden Therapieziele und -ansdtze des T2DM gelten im Wesent-
lichen gleichermalRen fiir die hier betrachtete Patientenpopulation. Die Patienten in dieser
Teilpopulation missen jedoch zusatzlich beziglich ihrer kardiovaskuldren Komorbiditaten
und Risikofaktoren bei Facharzten nach entsprechenden Leitlinien behandelt werden [11]. Zur
Pravention makrovaskuldrer Komplikationen werden zusatzliche Mallnahmen wie z. B.
korperliche Aktivitat, Gewichtsreduktion, Raucherentwdhnung, Behandlung von Hypertonie
und Fettstoffwechselstérungen empfohlen. GemaR NVL [11] kommen zur Therapie von
Makroangiopathien neben lebensstilverandernden Malinahmen die Gabe von Antihyperten-
siva, Statinen und Thrombozytenaggregationshemmern in Betracht. Mikrovaskuldaren Kom-
plikationen soll langfristig mit der blutzuckersenkenden Therapie begegnet werden.
Besondere Aufmerksamkeit bei der Therapie von Patienten mit T2DM und einem hohen Risi-
ko fir kardiovaskuldare Ereignisse gilt der Vermeidung der Hypoglykamien, insbesondere
schweren Hypoglykamien. Es konnte gezeigt werden, dass schwere Hypoglyk&mien nicht nur
das Risiko fur kardiovaskuldre Ereignisse erhohen, sondern auch das Risiko zu versterben
(Gesamtmortalitat) [55-59]. Daher sind Therapien, die mit einem geringeren Hypoglykamie-
risiko assoziiert sind, zu bevorzugen.

Zielpopulation Indikation E (Patienten mit T2DM und hohem kardiovaskuldrem Risi-
ko)

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

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

e zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus [60].

Im vorliegenden Modul 3E wird Ozempic® zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
T2DM und hohem kardiovaskuldrem Risiko, die aufgrund unzureichender glykamischer
Kontrolle ein weiteres blutzuckersenkendes Arzneimittel bendtigen, betrachtet.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Einem breiten Spektrum verfligbarerer Therapieoptionen steht im Anwendungsgebiet T2DM
eine wachsende Zielpopulation gegenber, die Patienten mit unterschiedlichen Risikofaktoren
und Komorbiditaten umfasst. Es besteht daher nach wie vor ein hoher therapeutischer Bedarf
an neuen Antidiabetika zur

e Kkardiovaskuldren Risikoreduktion,

e Behandlung von Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion,

e Reduktion mikrovaskularer Ereignisse,

e Vermeidung von Hypoglyk&mien bei adaquater glykdmischer Kontrolle und zur

e Gewichtsreduktion bei adipdsen Patienten.

Kardiovaskulare Risikoreduktion

Patienten mit T2DM haben ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskulare Erkrankungen [36].
Daraus ergeben sich spezielle Anforderungen an neue Antidiabetika. Dies ist zum einen die
kardiovaskulare Sicherheit, also die Vermeidung kardiovaskulirer Nebenwirkungen. Uber
diesen Sicherheitsaspekt hinaus, besteht ein therapeutischer Bedarf an neuen Antidiabetika,
die das Risiko fir kardiovaskulére Langzeitkomplikationen des T2DM wirksam senken und
damit die Langzeitprognose der Patienten verbessern [11].

Als Reaktion auf Berichte Uber kardiovaskulare Nebenwirkungen des Thiazolidindions Rosi-
glitazon [61], verabschiedete die FDA 2008 eine Richtlinie, die Arzneimittelhersteller ver-
pflichtet, flir neue Antidiabetika bereits zur Zulassung einen Nachweis der kardiovaskuléren
Sicherheit zu erbringen [48]. 2012 folgte die EMA mit dhnlichen Anforderungen an die Zu-
lassung neuer Antidiabetika [62]. Auch der G-BA fordert seit Beginn der friilhen Nutzenbe-
wertung Langzeitstudien zur kardiovaskularen Sicherheit [63].

Der Nachweis der kardiovaskuldren Sicherheit kann laut EMA-Richtlinie entweder auf
Grundlage einer Meta-Analyse oder einer spezifischen Langzeitstudie zur kardiovaskuléren
Sicherheit (CVOT) erfolgen. Fir beide Ansatze wird empfohlen, Diabetes-Patienten mit
hohem kardiovaskularen Risiko einzuschliellen, da diese Patienten eine relevante Population
innerhalb des Anwendungsgebietes T2DM darstellen [62].
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Die bisher abgeschlossenen bzw. laufenden CVOTs untersuchen das Auftreten kardio-
vaskuldrer Ereignisse anhand des kombinierten Endpunkts MACE-3, der aus den einzelnen
Endpunkten kardiovaskularer Tod, nicht-todlicher Myokardinfarkt und nicht-tédlicher
Schlaganfall besteht. Alternativ wird zusétzlich der Endpunkt Hospitalisierung wegen insta-
biler Angina pectoris berticksichtigt (MACE-4). Die Beobachtungszeit ist dabei in der Regel
ereignisgesteuert mit einer vorab definierten Mindeststudiendauer. Die von der EMA empfoh-
lene Mindestdauer fur Studien zur kardiovaskuldren Sicherheit neuer Antidiabetika betragt je
nach Eigenschaften des Wirkstoffs und Baseline-Risiko der eingeschlossenen Patienten 18—
24 Monate [62]. Die Ergebnisse der bisher abgeschlossenen CVOTSs, die verschiedene DPP-4
Inhibitoren, SGLT-2 Inhibitoren und GLP-1 Rezeptor-Agonisten jeweils gegen Placebo zu-
satzlich zur Standardtherapie (SoC) vergleichen, lassen sich wie folgt zusammenfassen
(Abbildung 3-3).

DPP-4 Inhibitoren

In der der Klasse der DPP-4 Inhibitoren konnte fir Sitagliptin (TECOS [64]), Saxagliptin
(SAVOR-TIMI 53 [65]) und Alogliptin (EXAMINE [66]) jeweils die statistische Nicht-
Unterlegenheit in MACE-Ereignissen, jedoch kein Vorteil gegeniiber SoC + Placebo, gezeigt
werden (Abbildung 3-3). In der SAVOR-TIMI 53-Studie war die Inzidenz von Hospitalisie-
rung aufgrund von Herzinsuffizienz unter Saxagliptin statistisch signifikant erhoht [65].

Derzeit laufen weitere CVOTs mit dem DPP-4 Inhibitor Linagliptin (Abbildung 3-3). In der
CAROLINA-Studie wird die Nicht-Unterlegenheit von Linagliptin gegenuber dem Sulfonyl-
harnstoff Glimepirid bezuglich kardiovaskulérer Sicherheit untersucht [67]). In der CARME-
LINA-Studie wird die kardiovaskuldre und renale Sicherheit von Linagliptin gegentber SoC
+ Placebo geprift [68].

SGLT-2 Inhibitoren

In der Klasse der SGLT-2 Inhibitoren wurde fiir Empagliflozin in der EMPA-REG OUT-
COME-Studie eine statistisch signifikante Reduktion sowohl des kombinierten priméren End-
punktes MACE-3 als auch der kardiovaskuldren Mortalitdt und der Gesamtmortalitit gegen-
uber SoC + Placebo gezeigt [69] (Abbildung 3-3). Fiir Canagliflozin ergab eine gepoolte Aus-
wertung der Studien CANVAS und CANVAS-R einen signifikanten Vorteil im kombinierten
Endpunkt MACE-3 gegenlber SoC + Placebo [70] (Abbildung 3-3).

Derzeit laufen weitere CVOTs mit T2DM-Patienten, welche die kardiovaskuldre Sicherheit
und Wirksamkeit der SGLT-2 Inhibitoren Dapagliflozin (DECLARE-TIMI 58) und Ertugli-
flozin (VERTIS CV) bei T2DM-Patienten untersuchen [68] (Abbildung 3-3).

GLP-1 Rezeptor-Agonisten

In der Klasse der GLP-1 Rezeptor-Agonisten wurde fir Liraglutid in der LEADER-Studie
eine statistisch signifikante Senkung sowohl des kombinierten priméaren Endpunktes MACE-3
als auch der Gesamtmortalitat gegentiber SoC + Placebo gezeigt [71] (Abbildung 3-3). Dage-
gen wurde fur Lixisenatid (ELIXA [72]) und Exenatid ER (EXSCEL [73]) jeweils die Nicht-
Unterlegenheit, jedoch kein Vorteil in MACE-Ereignissen gegeniiber SoC + Placebo gezeigt.
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Auch in der FREEDOM-CVO-Studie mit ICTA 650, einer kontinuierlich subkutan verab-
reichten Infusion von Exenatid, wurde die Nicht-Unterlegenheit gegentiber SoC + Placebo, je-
doch kein Vorteil im primaren Endpunkt MACE-4 gezeigt [74] (Abbildung 3-3).

Die Ergebnisse der Studie SUSTAIN 6 [24], welche die kardiovaskulare Sicherheit und Wirk-
samkeit von Semaglutid untersucht, sind Teil dieser Nutzenbewertung und werden in Mo-
dul 4E dieses Dossiers diskutiert.

Derzeit laufen weitere CVOTs mit den GLP-1 Rezeptor-Agonisten Albiglutid (HARMONY)
und Dulaglutid (REWIND) [68] (Abbildung 3-3).

Zusammenfassend konnte in allen bisher abgeschlossenen CVOTs die Nicht-Unterlegenheit
der untersuchten Antidiabetika gegeniiber Placebo + SoC im priméren Endpunkt MACE ge-
zeigt werden. Eine statistisch signifikante kardiovaskulare Risikoreduktion wurde bisher
jedoch nur fir die SGLT-2 Inhibitoren Empagliflozin und Canagliflozin (Meta-Analyse)
sowie den GLP-1 Rezeptor-Agonisten Liraglutid demonstriert (Abbildung 3-3).

Wie in Modul 4E dargestellt ist, steht nun mit Semaglutid ein weiterer GLP-1 Rezeptor-Ago-
nist zur Verfugung, der das Risiko fur kardiovaskuldre Ereignisse bei Patienten mit T2DM
reduziert und damit dem bestehenden therapeutischen Bedarf gerecht wird.
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CARMELINA
(Linagliptin, DPP-4i)
n=8000; duration ~4 years
Completion Q1 2018

T

CAROLINA
(Linagliptin, DPP-4i vs SU)
n=6000; duration ~8 years

Completion Q1 2019

(Sitagliptin, DPP-4i)
n=14,000; duration ~4-5 years
Q4 2014 - RESULTS

T T T T T T T T >
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
DPP-4i l I GLP-1RA l I SGLTZi I

CVOT, cardiovascular outcomes trial; DPP-4i, dipeptidy| peptidase 4 inhibitor; ER, extended release; GLP-1RA, glucagon-like peptide-1 receptor
agonist; QW, once weekly; SGLT2i, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor; SU, sulphonylurea; T2DM, type 2 diabetes mellitus
ClinicalTrials.gov. Accessed February 17, 2017

Abbildung 3-3: Ubersicht abgeschlossener und laufender CVOTs im Anwendungsgebiet
T2DM (ohne Insulin). Quelle: Eigene Darstellung von Novo Nordisk.
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Reduktion mikrovaskularer Ereignisse

Neben der Vermeidung und Behandlung makrovaskuldrer Folgeerkrankungen, ist auch die
Reduktion mikrovaskulédrer Folgeerkrankungen ein wichtiges Ziel der T2DM-Therapie [11].
Zu den héaufigsten mikrovaskuléren Ereignissen gehdren Nephropathien. So liegt laut einer
Analyse von Basisdaten der AOK PLUS aus den Jahren 2010/2011 bei 73 % der T2DM-
Patienten eine Nierenfunktionsstérung vor [75].

Die Behandlungsoptionen sind in dieser Patientengruppe besonders hinsichtlich der SGLT-2
Inhibitoren, deren Wirkmechanismus von der Nierenfunktion abhéangt, eingeschrankt [75]. So
wird laut Fachinformation der Beginn einer Therapie mit Empagliflozin bei Patienten mit
eGFR < 60 mL/min/1,73 m? oder CrCI < 60 mL/min nicht empfohlen [76]. Bei Patienten, die
Empagliflozin vertragen und deren eGFR dauerhaft unter 60 mL/min/1,73 m? oder CrCl unter
60 mL/min liegt, sollte die Dosis auf 10 mg 1-mal t&glich reduziert bzw. diese Dosis
beibehalten werden. Bei einer persistierenden eGFR unter 45 mL/min/1,73 m2 oder einer
persistierenden CrCl unter 45 mL/min sollte Empagliflozin abgesetzt werden. Bei Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz oder bei Dialysepatienten sollte Empagliflozin nicht
angewendet werden, da es bei diesen Patienten voraussichtlich nicht wirksam ist [76]. Die
Anwendung von Dapagliflozin bei Patienten mit einer CrCl <60 mL/min oder einer
eGFR < 60 mL/min/1,73m? wird nicht empfohlen, da die Wirksamkeit bei Patienten mit
moderater Nierenfunktionsstorung reduziert ist und bei schwerer Nierenfunktionsstérung
wahrscheinlich ausbleibt [77]. Metformin ist bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung (eGFR < 60 mL/min/ 1,73m?) aufgrund des erhéhten Risikos einer Lactatazidose
kontraindiziert und bei moderater Einschrankung ist eine Dosisreduktion notig [78].

Semaglutid wirkt unabhéngig von der Nierenfunktion und ist daher auch fur T2DM-Patienten
mit moderat bis schwer eingeschrénkter Nierenfunktion ohne Dosisanpassung geeignet.

Eine Verringerung des Risikos fur kardiovaskulédre Ereignisse wurde bisher nur fir die beiden
SGLT-2 Inhibitoren Empagliflozin und Canagliflozin sowie den GLP-1 Rezeptor-Agonisten
Liraglutid gezeigt. Allerdings sind Empagliflozin und Canagliflozin fir Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion nicht geeignet; und Canagliflozin ist derzeit in Deutschland
aulBer Vertrieb.

Zusammen mit Liraglutid erfllt Semaglutid daher den therapeutischen Bedarf an Antidia-
betika, die das Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse reduzieren und gleichzeitig auch fur
T2DM-Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion geeignet sind.
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Vermeidung von Hypoglykamien bei adaquater glykamischer Kontrolle

Laut NVL soll bei Patienten mit T2DM zur Pravention von Folgekomplikationen ein HbA1c-
Korridor von 6,5 % bis 7,5 % unter Berticksichtigung der individualisierten Therapieziele an-
gestrebt werden [11]; allerdings kdnnen zu niedrige Blutzuckerwerte zu einer Hypoglykamie
fihren. Eine Herausforderung der T2DM-Therapie besteht somit in der Vermeidung von
Hypoglykamien bei adaquat niedriger Blutzuckereinstellung. Insulin oder insulinotrope
Substanzen wie Sulfonylharnstoffe und Glinide, bergen aufgrund ihres Wirkmechanismus ein
hohes intrinsisches Risiko fir Hypoglykamien [11]. Semaglutid wirkt dagegen abhéngig vom
Blutzuckerspiegel und erhéht daher das Risiko fur Hypoglykamien nicht.

Semaglutid wird aufgrund seines Wirkmechanismus dem therapeutischen Bedarf einer adé-
quaten glykédmischen Kontrolle bei gleichzeitig geringem Risiko fur Hypoglykéamien gerecht.

Gewichtsreduktion

Die Mehrzahl der T2DM-Patienten ist Gbergewichtig (BMI > 25 kg/m?) oder adipds (BMI
> 30 kg/m?). Laut einer Auswertung von Routinedaten der AOK PLUS aus den Jah-
ren 2010/2011 lag der durchschnittliche BMI der 228.703 eingeschlossenen T2DM-Patienten
bei 30,17 kg/m? [75]. Da Ubergewicht einen bedeutenden Risikofaktor fiir Folge- und Be-
gleiterkrankungen, wie kardiovaskuldre Mortalitat und Morbiditat oder das metabolische Syn-
drom darstellt, ist die Gewichtsreduktion ein wesentliches Therapieziel der Diabetes-Behand-
lung [11]. Allerdings bergen viele Antidiabetika, insbesondere Insulin und Sulfonylharnstoffe,
das Risiko einer Gewichtszunahme. Dagegen wirkt sich eine Gewichtsreduktion bei vielen
Patienten positiv sowohl auf den glykdmischen Status als auch auf Begleiterscheinungen des
Ubergewichts wie einen erhohten Blutdruck und pathologisch veranderten Lipidhaushalt aus
[11, 79].

Semaglutid deckt den therapeutischen Bedarf an Antidiabetika, die bei adipdsen und tberge-
wichtigen T2DM-Patienten zu einer Gewichtsreduktion beitragen.

Fazit zum therapeutischen Bedarf

Zusammenfassend besteht im Anwendungsgebiet T2DM ein therapeutischer Bedarf an neuen
Antidiabetika, die das Risiko fir kardiovaskulare Ereignisse und mikrovaskuldre Komplika-
tionen wie Nephropathien senken, eine addquate glykamische Kontrolle ermdglichen, ohne
dabei das Risiko fur Hypoglykdmien zu erhéhen und bei Ubergewichtigen Patienten eine
Gewichtsreduktion ermdglichen. Semaglutid wird diesem therapeutischen Bedarf insgesamt
gerecht und ist dabei auch flr Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion geeignet.
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen Ublichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch fir
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Zur Schétzung der Pravalenz und Inzidenz des T2DM in Deutschland wurden interne Daten-
banken von Novo Nordisk herangezogen und ergdnzend gezielte Literaturrecherchen durch-
geflihrt. Es wurden hierbei mehrere Studien identifiziert. Die aktuellsten und relevantesten
davon werden nachfolgend beschrieben.

Hé&ufig werden in epidemiologischen Studien alle Formen des Diabetes mellitus gemeinsam
betrachtet und nicht separat berichtet. Der Anteil an erwachsenen Patienten mit einem T2DM
wird von der International Diabetes Federation (IDF) fur Lander mit einem hohen Einkom-
men auf 87-91 % aller Falle des Diabetes mellitus geschatzt [80]. GeméalR des deutschen
Gesundheitsberichtes 2018 ist sogar ein Anteil des T2DM am gesamten Diabetes mellitus von
uber 95 % anzunehmen [8]. Weiterhin ist fur Deutschland von einer Dunkelziffer in Héhe von
etwa 2 Millionen Menschen mit Diabetes mellitus auszugehen. Dies betrifft insbesondere den
Typ 2 aufgrund dessen oftmals fehlender sowie unspezifischer Symptomatik [26].

Basierend auf Angaben der IDF betrug die altersadjustierte Pravalenz des Diabetes mellitus in
Deutschland im Jahr 2017 fiir Menschen im Alter zwischen 20 und 79 Jahren 8,3 %. Dies
entspricht 6.504.816-6.803.888 Menschen mit T2DM im Alter zwischen 20 und 79 Jahren
(basierend auf geschatzten 7.476.800 Menschen mit Diabetes mellitus insgesamt und einem
Anteil des T2DM in Hbéhe von 87-91 % am gesamten Diabetes mellitus fur das Basisjahr
2017). Eine weitere Kategorisierung der Fallzahlen nach Altersgruppen oder Geschlecht wird
von der IDF nicht vorgenommen [80].
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DEGS1

Die in der Informationsbeschaffung weiterhin identifizierten epidemiologischen Daten
entstammen der ,,Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland*“ (DEGS1) des Robert-
Koch Instituts (RKI). Hierbei wurde die Lebenszeitprédvalenz eines bekannten (arztlich
diagnostizierten) Diabetes mellitus bei insgesamt 7.080 Erwachsenen im Alter von 18-
79 Jahren, basierend auf Befragungs- und Untersuchungssurveys von 2008-2011, erfasst [81].
Die Studie ergab eine Lebenszeitpravalenz des bekannten Diabetes mellitus in Hohe von
7,2 %, wobei Frauen (7,4 %) insgesamt etwas h&ufiger betroffen waren als Manner (7,0 %).
Insgesamt war ein hoheres Alter geschlechtertibergreifend mit einer gesteigerten Lebenszeit-
pravalenz eines Diabetes mellitus assoziiert (Tabelle 3-3). Die in der DEGS1 ermittelten
Lebenszeitpravalenzen entsprechen insgesamt etwa 4.600.000 Menschen zwischen 20 und
79 Jahren, bei denen jemals ein Diabetes mellitus diagnostiziert wurde [81]. Auf der DEGS1
basierende Inzidenzdaten liegen nicht vor.

Tabelle 3-3: Lebenszeitpravalenz (%) des bekannten Diabetes mellitus nach Geschlecht und
Altersgruppe (DEGSL1, 2008-2011)

Lebenszeitpravalenz (%) des bekannten Diabetes mellitus

Alters- | 18-39 40-49 50-59 60-69 70-79 Gesamt
gruppe | Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
Geschlecht
Frauen 3,7 4,5 4,0 10,7 21,8 7,4
[2,5;5,5] [3,0; 6,8] [2,6; 6,0] [8,2; 13,8] [17,6;26,7] | [6.5; 8,5]
Manner 0,9 2,0 7,3 17,0 22,0 7,0
[0,3;2,3] [1,1;3,7] [5,3; 10,1] [13,1;21,7] | [17,6;27,2] | [6,0;8,1]
Gesamt 2,3 3,2 5,7 13,8 21,9 7,2
[1,5; 3,4] [2,3; 4,6] [4,4;7,2] [11,4;16,6] | [18,7;255] | [6,5;8,0]

Angaben in Klammern bezeichnen 95 %-Konfidenzintervalle. (Quelle [81])

GEDA

Die GEDA (Gesundheit in Deutschland aktuell)-Studie stellt eine regelmaRige Gesundheits-
befragung des Robert-Koch-Instituts (RKI) dar, die Untersuchungs- und Befragungssurveys
wie die DEGS erganzen. In der neuesten Befragungswelle aus den Jahren 2014-2015 wurden
24.016 Personen ab 18 Jahren zu ihrem Gesundheitszustand befragt. Aus der Selbstangabe der
Befragten ergab sich eine 12-Monats-Pravalenz in Hohe von 7,7 %, wobei Frauen mit 7,0 %,
im Gegensatz zu den Ergebnissen der DEGSL1, seltener von Diabetes mellitus betroffen waren
als Manner (8,6 %) [82]. Dies ist vermutlich auf den Ausschluss eines Schwangerschafts-
diabetes bei der Frageformulierung der GEDA-Studie zurtickzufuihren. Mit steigendem Alter
ist ein Anstieg der 12-Monatsprévalenz sowohl bei Frauen als auch bei Mé&nnern zu verzeich-
nen (Tabelle 3-3). Inzidenzdaten aus der GEDA-Studie liegen nicht vor.
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Tabelle 3-4: 12-Monats-Prévalenz (%) des bekannten Diabetes mellitus (ohne Schwanger-
schaftsdiabetes) nach Geschlecht und Altersgruppe (GEDA 2014/2015-EHIS)

12-Monats-Préavalenz (%) des bekannten Diabetes mellitus?

Alters- | 18-29 Jahre 30-44 Jahre 45-64 Jahre > 65 Jahre Gesamt
gruppe
Geschlecht
Frauen 1,1[0,6; 1,9] 1,4 [0,9; 2,1] 5,2 [4,5; 6,1] 17,6 [15,9; 19,6] 7,01[6,4;7,6]
Ménner 0,5[0,2; 1,0] 2,0[1,4;2,9] 9,3[8,2;10,6] | 21,1[19,1;23,2] 8,6 [7,9; 9,2]

Angaben in Klammern bezeichnen 95 %-Konfidenzintervalle. Quelle: [82]
a: ohne Schwangerschaftsdiabetes

DIMDI

Aktuelle Pravalenz- und Inzidenzdaten lassen sich weiterhin aus den krankenkassenuber-
greifenden Routinedaten des DIMDI-Datensatzes ableiten [83]. Hierbei werden, im Gegensatz
zur DEGS1, auch die Daten von uber 80-jahrigen Menschen bertcksichtigt. Der zugrunde-
liegende Datensatz stammt aus den Jahren 2009 bzw. 2010 und umfasst jeweils ca. 65 Millio-
nen GKV-Versicherte. Im Jahr 2010 lag die Gesamtprévalenz des Diabetes mellitus nach
Standardisierung auf die deutsche Bevodlkerung bei 9,9 %. Fir den T2DM betrug die Gesamt-
pravalenz im Jahr 2010 7,1 %. Sowohl bei Ménnern als auch bei &lteren Versicherten war die
Gesamtpréavalenz in der Regel jeweils hoher als bei Frauen und jungeren Versicherten [83]
(Tabelle 3-5).

Tabelle 3-5: Pravalenz (%) des T2DM nach Geschlecht und Altersgruppe (DIMDI, 2010)

Préavalenz (%) des Typ 2 Diabetes mellitus

Geschlecht Ménner Frauen
Altersgruppe
0-19 Jahre 0,03 [0,03; 0,03] 0,04 [0,04; 0,04]
20-79 Jahre 8,68 [8,67; 8,69] 6,99 [6,98; 7,00]
> 80 Jahre 25,55 [25,47; 25,63] 24,68 [24,63; 24,73]
Gesamt! 71
1: Auf die Gesamtbevélkerung in Deutschland (Stand: 31.12.2007) standarisierte Pravalenz, Konfidenzintervall nicht angegeben; Angaben in
Klammern bezeichnen 95 %-Konfidenzintervalle. Quelle: [83]

Die in der Routinedatenanalyse ermittelten Préavalenzen entsprechen, bezogen auf die gesamte
Bevolkerung in Deutschland, insgesamt 5.800.000 Menschen jeden Alters, die an einem
T2DM erkrankt sind [83].

Die Inzidenz des T2DM betrug in der hierfiir ausgewerteten Altersgruppe ab 40 Jahren 16
bzw. 13 Neuerkrankungen pro 1.000 Personenjahre fir Mé&nner bzw. Frauen. Die Inzidenz lag
bei Mannern in allen untersuchten Altersgruppen Uber der Inzidenz bei Frauen. In einem Alter
von 80-99 Jahren war die Inzidenz bei beiden Geschlechtern am hdchsten [83] (Tabelle 3-6).
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Tabelle 3-6: Inzidenz (pro 1.000 Personenjahre) des T2DM nach Geschlecht und Alters-

gruppe (DIMDI, 2010)

Geschlecht Inzidenz des T2DM pro 1.000 Personenjahre
Mittleres Alter Manner Frauen
> 40 Jahre 16 13
45 Jahre 4 2
55 Jahre 9 6
65 Jahre 18 13
75 Jahre 24 19
85 Jahre 29 24
95 Jahre 26 21
105 Jahre 17 14
Quelle: [83]

Bundesweite Abrechnungsdaten

In einer auf bundesweiten vertragsarztlichen Abrechnungsdaten nach § 295 SGB V basieren-
den Analyse ergab sich flr das Jahr 2015 eine alters- und geschlechtsadjustierte 1-Jahres-Préa-
valenz des T2DM in Hohe von 9,47 % [84]. Hier zeigte sich ebenso ein geschlechtertibergrei-

fender Anstieg der Diabetesprdvalenz mit dem Alter,

(Abbildung 3-4).
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Abbildung 3-4: Jahres-Prévalenz des T2DM nach Altersklasse, Geschlecht und Jahr (Quelle:

[84])
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Bezliglich der Inzidenz fir die Jahre 2012-2014 zeigten sich groe Unterschiede bei der
Aufschlisselung nach Alter und Geschlecht. In jiungeren Altersklassen (< 40 Jahre) ist die
Inzidenz bei Frauen im Vergleich zu Ménnern leicht erhéht. Hingegen ist ab einem Alter von
40 Jahren die Inzidenz bei Mannern im Vergleich zu Frauen deutlich hoher (Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Inzidenz (%) des T2DM nach Altersklasse, Geschlecht und Jahr

Inzidenz (%) des T2DM

Altersgruppe Manner Frauen Gesamt

2012 | 2013 2014 2012 2013 2014 2012 2013 2014
0 — < 20 Jahre 0,02 0,02 0,02 0,03 0,03 0,03 — - -
20 — <40 Jahre | 0,18 0,19 0,19 0,21 0,22 0,23 — - -
40 — <60 Jahre | 1,26 1,25 1,21 0,80 0,81 0,76 1,63 1,60 1,47
60 — < 80 Jahre | 2,52 2,47 2,26 2,01 1,97 1,78
> 80 Jahre 2,20 2,14 1,95 2,02 1,98 1,80
Quelle: [84]
Diskussion

Die Pravalenzangaben zum Diabetes mellitus der DEGS1 (7,2 % Lebenszeitpravalenz 2008-
2011) und des DIMDI-Datensatzes (Gesamtpravalenz 2011 9,9 %) liegen in einer vergleich-
baren GroRenordnung [81, 83]. Ebenso sind die rohen Pravalenzen des T2DM des DIMDI-
Datensatzes (Gesamtpravalenz 2010 7,1 %) mit denen der bundesweiten Abrechnungsdaten
(alters- und geschlechtsadjustierte 1-Jahres-Prdavalenz 2015 9,5 %) vergleichbar, wenn man
von einer ansteigenden Préavalenz ausgeht [83, 84]. Die Ergebnisse der oben beschriebenen
Studien kénnen, vor allem aufgrund der umfangreichen Datenbasis fur die deutsche Bevol-
kerung, als valide und als mit einer relativ geringen Unsicherheit behaftet angesehen werden.

Dementsprechend werden die Ergebnisse beziiglich Inzidenz aus dem DIMDI-Datensatz
(15 Neuerkrankungen pro 1.000 Personenjahre) [83] bzw. den oben genannten bundesweiten
Abrechnungsdaten (1,5 — 1,6 %) [84] als die derzeit bestverfliigbare Evidenz eingestuft.

Patienten mit T2DM und einem hohen Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse

Fur Patienten mit T2DM und einem hohen Risiko fur kardiovaskuldre Ereignisse liegen —
auch im Sinne der in der SUSTAIN 6 als Einschlusskriterium verwendeten manifesten kardio-
vaskularen Erkrankung — keine validen Angaben vor [85]. Nichtsdestotrotz konnten in einer
nicht systematischen Handsuche Studien identifiziert werden, die die Haufigkeit einiger der in
der SUSTAIN 6 Studie genannten Risikofaktoren flr kardiovaskuldre Ereignisse, beziffern:
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Im Rahmen der Bevolkerungsstudien KORA wurde eine Kostenanalyse des T2DM durch-
gefiihrt. Ziel der Analyse war die Evaluierung der durch die Krankheit verursachten direkten
und indirekten Kosten inklusive der Auswirkung medizinischer MalRnahmen auf selbige. Zu
diesem Zweck wurden die Daten von 5 Studien gepoolt, sodass in Summe 880 Menschen mit
T2DM aus den Jahren 2004 bis 2010 ausgewertet werden konnten. Das mittlere Alter der
Patienten lag bei 71 Jahren und 88,9 % befanden sich beziiglich ihres Diabetes mellitus in
Behandlung durch Diét oder blutzuckersenkende Arzneimittel. Eine Insulinbehandlung erhiel-
ten 20 % der Patienten. VVon den in die Studie eingeschlossenen Patienten hatten 15,8 % be-
reits einen Myokardinfarkt und 10,5 % einen Schlaganfall erlitten [86].

Weitere Daten zu kardiovaskuldren Risikofaktoren von Patienten mit T2DM liegen aus einer
Studie zu den Auswirkungen von Dyslipidamie und deren Behandlungsformen zwischen Pa-
tienten mit und ohne T2DM aus dem DIVE-Register und der DPV-Initiative vor. Die Analyse
der Daten von 363.949 Patienten im Jahr 2016 aus 589 Praxen in Deutschland und Osterreich
ergab ein Durchschnittsalter von 68 Jahren. Am h&ufigsten wurden die Patienten mit Insulin
(49,5 %), gefolgt von Metformin (33,7 %), behandelt. Bei 59,5 % der Patienten wurde ein
Bluthochdruck und bei 10,0 % eine koronare Herzkrankheit festgestellt. In der Vergangenheit
hatten 13,9 % der Patienten bereits ein kardiovaskuléres Ereignis und davon 6,9 % einen
Schlaganfall und 8,3 % einen Myokardinfarkt erlitten [87].

Daten zu kardiovaskuldren Komplikationen von Patienten mit T2DM konnten ebenfalls in
einer Analyse der DEGS1-Studie zur Beurteilung der Entwicklung der Versorgungsqualitat
ermittelt werden (Zeitraum 2008-2011). Der Stand und die Qualitit der medizinischen Ver-
sorgung wurden mittels Fragebdgen, Interviews und physiologischen Messdaten ermittelt.
Der Patientenpool umfasste 526 Menschen mit T2DM. Die Patienten wurden den zwei Alters-
gruppen von 45-64 Jahren (37,6 %) und 65-79 Jahren (62,4 %) zugeordnet. Insgesamt
82,7 % der Patienten erhielten Diat oder blutzuckersenkende Arzneimittel zur Behandlung
ithres T2DM, davon 25,2% Insulin. Bei 31,3 % der Patienten wurde Bluthochdruck
(> 140/90 mmHg) festgestellt. Eine kardiovaskulére Begleiterkrankung wiesen 37,1 % auf,
eine chronische Nierenerkrankung lag bei 40,3 % aller Patienten vor [88].

Obwohl Patienten mit hohem kardiovaskuldarem Risiko eine dauferst relevante Population im
Anwendungsgebiet T2DM darstellen, ist die Datenlage beziiglich des Anteils der Patienten
mit T2DM mit hohem kardiovaskuldrem Risiko auch aus Sicht des G-BA sehr begrenzt [85].
Da aus publizierter Literatur keine ausreichend differenzierte Quantifizierung der Zielpopu-
lation mdglich ist, wurde eine Routinedatenanalyse durchgefihrt, die den Anteil von T2DM-
Patienten mit makrovaskulédren Komplikationen untersucht (siehe Abschnitt 3.2.4) [89].
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriunden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Fur die nachfolgende Berechnung wurde angenommen, dass der Anteil der Patienten mit
T2DM, die gleichzeitig ein hohes kardiovaskulédres Risiko aufweisen (ca. 48 %, siehe Ab-
schnitt 3.2.4, [89]), in den kommenden Jahren stabil bleibt.

Wesentliche Anderungen der Pravalenz des Diabetes mellitus in Deutschland kénnen aus der
Gegenberstellung der DEGS1-Ergebnisse aus den Jahren 2008-2011 und den Ergebnissen
des Bundes-Gesundheitssurveys 1998 (BGS98) abgeleitet werden [81] (Tabelle 3-8).

Tabelle 3-8: Lebenszeitpravalenz des bekannten Diabetes nach Geschlecht im zeitlichen Ver-
lauf

Lebenszeitpravalenz (%) des bekannten Diabetes

Survey BGS98! BGS98? DEGS12
Geschlecht (1997) (2010) (2008-2011)
Frauen 5,7[4,8; 6,7] 6,1[5,1;7,2] 7,4[6,5; 8,5]
Manner 4,7[4,1,5,4] 5,4 [4,7; 6,3] 7,0[6,0; 8,1]
Gesamt 5,2 [4,6; 5,9] 5,8[5,1; 6,5] 7,2 [6,5; 8,0]

1: Gewichtet auf Bevélkerungsverteilung Stand 31.12.1997
2: Gewichtet auf Bevolkerungsverteilung Stand 31.12.2010

Quelle: [81]

Beim Vergleich des BGS98, gewichtet auf die Bevolkerungsverteilung im Jahr 1997, und der
DEGS1, zeigt sich eine signifikante Zunahme der Prdvalenz von absolut 2,0 % (Frauen:
1,7 %; Ménner: 2,3 %) bzw. relativ 38 % (Frauen: 30 %; Mé&nner: 49 %) [81]. Berucksichtigt
man die demografische Alterung durch Gewichtung der Ergebnisse des BGS98 auf die Bevol-
kerungsstruktur von 2010, ergibt sich eine signifikante Zunahme der Pravalenz von absolut
1,4 % (Frauen: 1,3 %; Ménner: 1,6 %) bzw. relativ 24 % (Frauen: 21 %; Manner: 30 %).
Daraus resultiert eine Zunahme von absolut 0,6 % (Frauen: 0,4 %; Manner: 0,7 %) bzw.
relativ 14 %, die der demografischen Alterung zuzuschreiben ist.

Basierend auf bundesweiten vertragsarztlichen Abrechnungsdaten nach § 295 SGB V zeigte
sich ein absoluter Anstieg der alters- und geschlechtsadjustierten 1-Jahres-Pravalenz des Dia-
betes mellitus von 0,91 %-Punkten von 8,90 % im Jahr 2009 auf 9,81 % im Jahr 2015. Dieser
Anstieg ist dabei vor allem auf die Entwicklung des T2DM um 0,97 %-Punkte von 8,50 % im
Jahr 2009 auf 9,47 % im Jahr 2015 zuriickzufiihren [84] (Tabelle 3-9).
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Tabelle 3-9: Alters- und geschlechtsadjustierte 1-Jahres-Prévalenz nach Jahr und Diabetestyp

Alters- und geschlechtsadjustierte 1-Jahres-Pravalenz
Diabetes T2DM T1DM Diabetes mellitus Diabetes mellitus
-typ sonstige Formen gesamt

Jahr

2009 8,50 0,33 0,08 8,90
2010 8,72 0,32 0,08 9,11
2011 9,01 0,30 0,07 9,39
2012 9,16 0,30 0,07 9,53
2013 9,27 0,29 0,06 9,62
2014 9,42 0,28 0,06 9,76
2015 9,47 0,28 0,05 9,81
Quelle: [84]

Daraus ergab sich fir die Jahre 2009 bis 2012 eine durchschnittliche jahrliche Wachstumsrate
der Pravalenz des T2DM in Héhe von 1,82 %

Unter Bertcksichtigung dieser Wachstumsrate ergaben sich die in Tabelle 3-10 angegebenen
Schatzungen zur Prévalenz von Menschen mit T2DM und einem hohen Risiko fur kardiovas-
kulére Ereignisse fir die ndchsten 5 Jahre.

1
1 berechnet als (—

9,47 %)2015—2009 1

8,50 %
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Tabelle 3-10: Geschéatzte Entwicklung der Pravalenz von Menschen mit T2DM und einem
hohen Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse

Jahr Pravalenz Bevolkerung® Menschen mit Menschen mit T2DM und einem hohen

T2DM? T2DM Risiko fur kardiovaskulére Ereignisse
(48 %)

2015 9,47 % 80.333.000 7.607.535 3.651.617

2016 9,64 % 80.099.000 7.723.229 3.707.150

2017 9,82 % 79.855.000 7.839.634 3.763.024

2018 10,00 % 79.599.000 7.956.519 3.819.129

2019 10,18 % 79.331.000 8.073.843 3.875.445

2020 10,36 % 79.051.000 8.191.559 3.931.948

2021 10,55 % 78.758.000 8.309.516 3.988.568

2022 10,74 % 78.452.000 8.427.658 4.045.276

2023 10,94 % 78.132.000 8.545.818 4.101.993

a: Wert 2015 [84]; Werte ab 2015 eigene Berechnung

b: Genesis 12421-0001 Vorausberechneter Bevolkerungsstand: Deutschland, Stichtag, Varianten der Bevélkerungsvorausberechnung; EV-
MODELL-WO0 Ausgeglichener Wanderungssaldo (G1-L1-WO0)

Bezlglich der Zunahme in der Pravalenz, ist zu berticksichtigen, dass sich diese ebenso auf
einen Rickgang des unerkannten Diabetes mellitus zurtckfihren l&sst und nicht ausschlief3-
lich auf eine tatséchliche Entwicklung der Erkrankung [90]. Weiterhin ist die Dynamik ver-
haltensassoziierter Risikofaktoren zu berlicksichtigen, mit zum Teil gegenlaufigen Entwick-
lungen: So steigt die Pravalenz von Adipositas, die Pravalenz von sportlicher Inaktivitét ist je-
doch riicklaufig. Sichere Aussagen zur Entwicklung epidemiologischer Mal3zahlen werden so
erschwert.

Bis vor Kurzem lagen bevolkerungsbezogene Daten zur Inzidenz und Mortalitat, aulRer aus
dem Diabetesregister der ehemaligen Deutschen Demokratischen Republik (DDR), nur aus
dem Raum Augsburg vor [83]. Im Vergleich von Daten des DDR-Diabetesregisters aus dem
Jahr 1960 mit aktuellen Daten des RKI-Gesundheitsmonitorings zeigt sich ein Anstieg der
Inzidenzrate von 1,2 (alle Altersgruppen) auf 6,9 (18- bis 79-Jahrige) pro 1.000 Personenjahre
[91].

Im Rahmen der Analyse bundesweiter Abrechnungsdaten nach 8 295 SGB V zeigt sich be-
zuglich der zusammengefassten standardisierten Inzidenz fiir die Gber 40-jahrige Population
ein leicht sinkender Trend von 1,6 % (2012) auf 1,5 % (2014) [84].

Aufgrund einer Zunahme der Adipositas, dem Hauptrisikofaktor fiir Diabetes, ist ein Anstieg
der Diabetesinzidenz wahrscheinlich [81]. Weiterhin ist aufgrund des demographischen Wan-
dels und der Verbesserung in der Versorgung mit einer Zunahme der Anzahl &lterer Men-
schen und somit einer Zunahme der Zahl an Diabetes mellitus (neu-) erkrankter Menschen zu
rechnen. Eine Zunahme der Inzidenz des Diabetes mellitus in Deutschland Uber die demogra-
phische Entwicklung hinaus bleibt anhand der vorliegenden Studienergebnisse jedoch fraglich
[92].
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemal? Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bertiicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuhren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/

Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhdlt, kann unter Angabe der Griinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-11: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

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

Semaglutid (mit oder ohne weitere 656.462 — 767.445 567.840 — 663.840

blutzuckersenkende Arzneimittel
einschlieBlich Insulin) bei Patienten mit
T2DM und hohem kardiovaskularem
Risiko

Quelle: [93]
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Anzahl der GKV-Patienten insgesamt

Wie in den Modulen 3B, 3C und 3D beschrieben, ist die Datenlage bezlglich Pravalenz und
Inzidenz des T2DM heterogen und insbesondere fir die Quantifizierung der Teilpopulationen
nicht ausreichend spezifisch. Fir die Anzahl der GKV-Patienten in den Anwendungsgebieten
B, C und D wurde daher auf vom G-BA veroffentlichte Zahlen aus dem Beschluss zur
Nutzenbewertung von Dulaglutid zuriickgegriffen [93]. Die Summe der GKV-Patienten in
den Anwendungsgebieten B (670.500), C (62.500) und D (450.000 — 650.000) diente auch als
Ausgangswert fir die Berechnung der Zielpopulation im vorliegenden Modul 3E (siehe
Tabelle 3-12). Es wird dabei davon ausgegangen, dass Patienten mit hohem kardiovaskularem
Risiko in der Regel nicht nur mit einer antidiabetischen Monotherapie behandelt werden. So
umfasste die in Modul 4E dargestellte kardiovaskuldre Langzeitstudie SUSTAIN 6 Patienten
mit T2DM und hohem kardiovaskularem Risiko und 98,4 % dieser Hochrisikopatienten er-
hielten bereits zu Baseline antidiabetische Medikation; 55 % wurden mit Insulin behandelt.

Tabelle 3-12: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation aus den Modulen 3B, 3C und
3D

Indikation Anzahl der GKV-Patienten in der Quelle
Zielpopulation

Indikation B: Zweifachkombination 670.500 Siehe Modul 3B

(auBer mit Insulin)

Indikation C: Dreifachkombination 62.500 Siehe Modul 3C

(auBer mit Insulin)

Indikation D: Kombination mit Insulin 450.000 — 650.000 Siehe Modul 3D

Summe: 1.183.000 — 1.383.000 -

Anzahl der GKV-Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko

Obwohl Patienten mit hohem kardiovaskuldarem Risiko eine duferst relevante Population im
Anwendungsgebiet T2DM darstellen, ist die Datenlage bezuglich des Anteils der Patienten
mit T2DM mit hohem kardiovaskuldrem Risiko auch aus Sicht des G-BA sehr begrenzt [85].

Zur Abschétzung des Anteils dieser Patienten wurde daher eine Routinedatenanalyse durchge-
fahrt, die den Anteil von T2DM-Patienten mit makrovaskuldren Komplikationen untersucht
und im Folgenden naher beschrieben ist [89].
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Methodik der GKV-Routinedatenanalyse

Datenbasis

Die Datenbasis der Routinedatenanalyse ist die Forschungsdatenbank des Instituts fir ange-
wandte Gesundheitsforschung Berlin (InGef) — ehemals Health Risk Institute (HRI). Diese
enthélt Krankenkassendaten von ca. vier Millionen Versicherten der gesetzlichen Kranken-
versicherung, abhangig vom Studienjahr und Beobachtungszeitraum. Die Datenbank bein-
haltet Daten verschiedener Sektoren im Gesundheitswesen, wie zum Beispiel dem stationéren
oder ambulanten Sektor oder dem pharmazeutischen Sektor, und bietet detaillierte Informa-
tionen zur Inanspruchnahme und den Kosten der bereitgestellten Leistungen.

Die InGef-Forschungsdatenbank enth&lt Abrechnungsdaten von ungeféhr 70 verschiedenen
Krankenkassen (das entspricht etwa zwei Drittel aller gesetzlichen Krankenversicherungen in
Deutschland). Die InGef-Forschungsdatenbank enthalt anonymisierte Daten des Ressourcen-
verbrauchs auf individueller Patientenebene und die ca. 4 Millionen Versicherten pro Kalen-
derjahr reprasentieren 4,8 % der deutschen Bevolkerung und 5,6 % aller gesetzlich Kranken-
versicherten in Deutschland. Der Datensatz entspricht den deutschen Bevolkerungsstrukturen
nach Alter und Geschlecht des jeweiligen Kalenderjahres (Struktur gemaR DESTATIS/Statis-
tisches Bundesamt) [94]. Es besteht ebenfalls eine gute Ubereinstimmung mit der deutschen
Gesamtbevolkerung hinsichtlich Morbiditatsfaktoren, Mortalitdt und Arzneimittelgebrauch
[95]. Der Datensatz entspricht allen deutschen Datenschutzbestimmungen und ist zertifiziert.
Aus Grinden des Datenschutzes werden keine Ergebnismengen < 5 ausgegeben.

Datenanalyse

Um aus der Stichprobe der InGef-Forschungsdatenbank die Pravalenz der zu untersuchenden
Patientengruppe zu erfassen, wurden erwachsene (> 18 Jahre) pravalente Patienten mit T2DM
mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung (CVD) und chronischer Nierenerkrankung
(CKD) identifiziert. Die Definitionen von CVD und CKD-Risikofaktoren in T2DM-Patienten
basiert auf einer orientierenden Literaturrecherche zum Thema T2DM, CVD und deren Prava-
lenz und Inzidenz in Deutschland. Folgende Studien wurden dabei identifiziert: Behr et al.
(2013) [96]; Boehme et al. (2015) [97]; Bonke, Donnachie, Schneider, and Mehring (2016)
[98]; Bramlage et al. (2016); Bramlage et al. (2011) [99] ; Du et al. (2015) [88]; Gitt,
Bramlage, Binz, et al. (2012) [100]; Gitt, Bramlage, Binz, et al. (2011) [101]; Gitt, Bramlage,
Deeg, et al. (2011) [102] ; Gitt, Bramlage, Deeg, et al. (2012) [103]; Gitt et al. (2010) [104];
Gorlitz, Keller, and Ziegler (2008) [105]; Hauner et al. (2008) [106]; Kohler, Leinert, and
Stdhof (2012) [107]; Kollhorst et al. (2015) [108]; Kosiborod et al. (2017) [109]; K. Kostev,
Haas, and Richter (2012) [110]; Kostev and Rathmann (2013) [111]; Kress, Kostev, Dippel,
Giani, and Rathmann (2012) [112]; Lappe, Koster, and Schubert (2017) [113]; Laxy et al.
(2016) [114]; van der Leeuw et al. (2015) [115]; Martin et al. (2009) [116]; Rathmann and
Kostev (2013) [117]; Rathmann et al. (2013) [118]; Rathmann, Scheerer, Rohwedder, Busch,
and Kostev (2018) [119]; Rathmann et al. (2014) [120]; Rheinberger et al. (2014) [121];
Scheuing et al. (2013) [122]; Scholz and Dippel (2012) [123]; Siegmund et al. (2011);
Stelzner (2012) [124]; Tschope et al. (2011) [125]; Tschope et al. (2012) [126]; Ulrich et al.
(2016) [86]; Wilke et al. (2014) [75]; Yeboah et al. (2014) [127].

Semaglutid (Ozempic®) Seite 48 von 147



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 E Stand: 30.10.2018
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Alle verwendeten ICD-10-GM- und OPS-Codes wurden durch einen unabh&ngigen, medizi-
nischen Experten validiert.

Ausschlusskriterien
InGef Forschungs-

Zwischenschritt datenbank

. Selektionsschritt |
|

Durchgehend beobachtbare

Patienten
in 2014-2016

Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2
in 2014-2016

-
Patienten mit ausschlieBlich

Diabetes mellitus Typ 2
in 2014-2016

—
™\
S

J ( Nicht durchgehend beobachtbar vom 01. Januar
2014 bis 31. Dezember 2016, auBer Patienten, die
in 2016 versterben oder zwischen 2014-2016
geboren werden

° ("
J

Keine Diagnose von Diabetes
mellitus Typ 2 (ICD-10-GM Code
E11l.-)in 2014-2016

~

—
s
\,

Diagnose von anderen Diabetes
Typen (ICD-10-GM Code E10.-,
E12.-,E13.-,E14.-)in 2014-2016

O —9O

17. Lebensjahr zum 31. Dez. 2015
nicht vollendet

\ Patienten mit
ausschlieBlich Diabetes

p . — mellitus Typ 2 =218 Jahre
Patienten, die zwischen 01. Januar ] \ in 2014-2016 y.

2014 und 31. Dezember 2016 [
keine Verschreibung fir ein

diabetes-spezifisches Medikament b |
\ bekommen haben Patienten, die mindestens
eine Verschreibung fiir ein
diabetes-spezifisches
Medikament vom 01.
Januar 2016 bis 31.
\_ Dezember 2016 bekamen /

Patienten mit manifester

CVD/CKD
in 2014-2016

Abbildung 3-5: Flowchart zur Identifikation der Patienten mit T2DM mit CVD/CKD.

Die folgenden Schritte beschreiben das VVorgehen zur Identifizierung der bendétigten Studien-
population:

In Schritt 1 wurden alle Individuen in der InGef-Forschungsdatenbank aufgegriffen, die im
Zeitraum vom 1. Januar 2014 bis 31. Dezember 2016 durchgehend beobachtbar waren. Aus-
genommen waren Individuen, die in 2016 verstorben oder zwischen dem 1. Januar 2014 bis
31. Dezember 2016 geboren sind.

Semaglutid (Ozempic®) Seite 49 von 147



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 E Stand: 30.10.2018
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

In Schritt 2 wurden von den verbleibenden Individuen alle Patienten mit einer T2DM-
Diagnose identifiziert. Hierfir mussten die Patienten im Zeitraum vom 1. Januar 2014 bis
31. Dezember 2016 den folgenden ICD-10-GM-Code im stationdren Sektor (Haupt- oder
Nebendiagnose) und/oder im ambulanten Sektor (gesicherte Diagnose) aufweisen:

e E11.- Diabetes mellitus, Typ 2

In Schritt 3 wurden alle Patienten ausgeschlossen, welche im Zeitraum vom 1. Januar 2014
bis 31. Dezember 2016 einen der folgenden ICD-10-GM-Codes im stationdren Sektor (Haupt-
oder Nebendiagnose) und/oder im ambulanten Sektor (gesicherte Diagnose) aufwiesen:

e E10.- Diabetes mellitus, Typ 1 ODER

e E12.- Diabetes mellitus in Verbindung mit Fehl- oder Mangelernédhrung [Malnutrition]
ODER

e E13.- Sonstiger ndher bezeichneter Diabetes mellitus ODER
e E14.- Nicht n&her bezeichneter Diabetes mellitus

In Schritt 4 wurden alle Patienten, die das 17. Lebensjahr zum 31. Dezember 2015 noch nicht
vollendet hatten, ausgeschlossen.

In Schritt 5 wurden die Patienten identifiziert, welche mindestens eine Verschreibung fir ein
diabetes-spezifisches Medikament vom 1. Januar 2016 bis 31. Dezember 2016 bekamen und
somit mindestens einmal den folgenden ATC Code aufwiesen:

e A10.- Antidiabetika

In Schritt 6 wurden von den verbleibenden Patienten aus Schritt 5 diejenigen identifiziert,
welche im Zeitraum vom 1. Januar 2014 bis 31. Dezember 2016 mindestens einen der folgen-
den ICD-10-GM-Codes im stationdren Sektor (Haupt- oder Nebendiagnose) und/oder im
ambulanten Sektor (gesicherte Diagnose (G) und/oder Zustand nach (Z)) aufwiesen:

Manifeste CVD
e Vorangegangener Myokardinfarkt

o 121.- (G, Z) Akuter Myokardinfarkt
o 122.- (G, Z) Rezidivierender Myokardinfarkt
o 124.1 (G) Postmyokardinfarkt-Syndrom

o 125.2- (G) Alter Myokardinfarkt
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e Vorangegangener Schlaganfall oder transitorische ischdmische Attacke (TIA)

©)

O

O

o

160.- (G, Z) Subarachnoidalblutung

161.- (G, Z) Intrazerebrale Blutung

162.- (G, Z) Sonstige nichttraumatische intrakranielle Blutung
163.- (G, Z) Hirninfarkt

164.- (G, Z) Schlaganfall, nicht als Blutung oder Infarkt bezeichnet
169.- (G) Folgen einer zerebrovaskuléren Krankheit

G45.- (G) Zerebrale transitorische Ischdmie und verwandte Syndrome

e Verschluss und Stenose prazerebraler Arterien ohne resultierenden Hirninfarkt/
kardiovaskuldre Stenosierungen

o

o

O

125.0 (G) Atherosklerotische Herz-Kreislauf-Krankheit, so beschrieben
125.1- (G) Atherosklerotische Herzkrankheit

165.- (G) Verschluss und Stenose prazerebraler Arterien ohne resultierenden
Hirninfarkt

166.- (G) Verschluss und Stenose zerebraler Arterien ohne resultierenden
Hirninfarkt

167.9 (G) Zerebrovaskulare Krankheit, nicht ndher bezeichnet
170.2- (G) Atherosklerose der Extremitatenarterien
170.8 (G) Atherosklerose sonstiger Arterien

170.9 (G) Generalisierte und nicht nédher bezeichnete Atherosklerose

e Symptomatische Koronare Herzkrankheit

o

o

120.- (G) Angina pectoris

124.0 (G) Koronarthrombose ohne nachfolgenden Myokardinfarkt
124.8 (G) Sonstige Formen der akuten ischamischen Herzkrankheit
124.9 (G) Akute ischdmische Herzkrankheit, nicht ndher bezeichnet

125.2- (G) Alter Myokardinfarkt
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o 125.5 (G) Ischdmische Kardiomyopathie
o 125.6 (G) Stumme Myokardischdamie
o 125.8 (G) Sonstige Formen der chronischen ischamischen Herzkrankheit

o 125.9 (G) Chronische ischdmische Herzkrankheit, nicht naher bezeichnet
e Asymptomatische kardiale Ischamie

o 125.6 (G) Stumme Myokardischamie

o 125.8 (G) 8 Sonstige Formen der chronischen ischamischen Herzkrankheit

o 125.9 (G) Chronische ischamische Herzkrankheit, nicht naher bezeichnet
e Herzinsuffizienz

o 150 (G) Herzinsuffizienz
e Revaskularisierung

o OPS-Code-Liste in [89]
e Chronische Nierenkrankheit

o N18.3 (G) Chronische Nierenkrankheit, Stadium 3

o N18.4 (G) Chronische Nierenkrankheit, Stadium 4

o N18.5 (G) Chronische Nierenkrankheit, Stadium 5

Die Ergebnisse der einzelnen Schritte sind in Tabelle 3-13 zusammengefasst.
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Tabelle 3-13: Identifikation der pravalenten erwachsenen Patienten mit T2DM und CVVD/
CKD in der InGef-Forschungsdatenbank

Selektionsschritte Anzahl Patienten

1. Patienten, die durchgehend beobachtbar sind? 3.457.913

2. Davon Patienten mit einer Diabetes mellitus Typ 2-Diagnose 362.749

3. Davon Patienten mit ausschlieBlicher Diabetes mellitus Typ 2-Diagnose 148.807

4. Davon Patienten die in am 01.01.2016 mindestens 18 Jahre alt sind 148.570

5. Davon Patienten, die mindestens eine Verschreibung fir ein diabetes- 51.740
spezifisches Medikament vom 01. Januar 2016 bis 31. Dezember 2016
bekamen

6. Davon Patienten mit CVD/CKD 24.636

1: Ausgenommen Patienten, die zwischen dem 1. Januar 2016 bis 31. Dezember 2016 verstorben sind oder zwischen dem 1. Januar 2014 bis
31. Dezember 2016 geboren sind.

Fur die gesamte Population der in 2014-2016 T2DM-préavalenten Patienten (N = 148.570)
ergibt sich somit ein Anteil der Patienten mit manifester CVD/CKD von 50 % (gerundet)
[89]. Da Semaglutid (Ozempic®) gemaR Zulassung erst nach Versagen von Diat und kérper-
licher Aktivitat eingesetzt wird [60], wird die Population zur Bestimmung des Anteils der
Patienten T2DM mit hohem kardiovaskuldarem Risiko betrachtet, die mindestens eine Ver-
schreibung fir ein diabetes-spezifisches Medikament bekam (N = 51.740). Somit ergibt sich
ein Anteil der Patienten mit manifester CVD/CKD von 48 % (gerundet) [89].

Die fiir die Routinedatenanalyse definierten Kriterien fir manifeste CVD/CKD weisen eine
gute Ubereinstimmung mit den Einschlusskriterien der Studie SUSTAIN 6 beziiglich mani-
fester kardiovaskulérer Erkrankung auf (siehe Abschnitt 4.3.1.2 von Modul 4E). Die Analyse
eignet sich daher fiir die Schatzung von genau derjenigen Zielpopulation fur Semaglutid zur
Behandlung von T2DM-Patienten mit hohem Risiko fir kardiovaskuldre Ereignisse, die in
SUSTAIN 6 untersucht wird. Da die Studienpopulation von SUSTAIN 6 neben 83 % Patien-
ten mit manifester CVD auch 17 % Patienten mit vordefinierten kardiovaskularen Risiko-
faktoren (und zu Studienbeginn keine manifeste CVD) umfasste, stellt der hier identifizierte
Anteil von 48 % an der Gesamtpopulation von T2DM in Deutschland eine konservative
Schétzung, d. h. eher eine Unterschétzung der Zielpopulation dar.

Das Ergebnis wird durch epidemiologische Publikationen bestétigt, nach denen die CVD-An-
teile bei Patienten mit T2DM zwischen 45,34 % und 48,2 % liegen [88, 109].
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Der Wert von 48 % fiir den Anteil der Patienten mit T2DM mit manifester CVD/CKD wurde
herangezogen, um den Anteil der GKV-Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko abzu-
schatzen. Ausgehend von insgesamt 1.183.000-1.383.000 GKV-Patienten in den Anwen-
dungsgebieten B, C und D ergibt sich damit fur das vorliegende Anwendungsgebiet eine An-
zahl von 567.840-663.840 GKV-Patienten mit T2DM in der Zielpopulation
(Tabelle 3-14). Da die Verwendung des Anteils von 48 % der T2DM-Patienten mit manifester
CVD/ CKD aus den oben genannten Griinden wahrscheinlich eher zu einer Unterschatzung
des Anteils der Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko fiihrt, kann die tatséchliche
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation héher liegen.

Tabelle 3-14: Anzahl der GKV-Patienten insgesamt und mit hohem kardiovaskuldrem Risiko

Indikation Anzahl der GKV-Patienten | Davon 48 % Patienten mit hohem
in der Zielpopulation? kardiovaskularem Risiko?

Indikation B: Zweifachkombination 670.500 321.840

(auBer mit Insulin)

Indikation C: Dreifachkombination 62.500 30000

(auBer mit Insulin)

Indikation D: Kombination mit Insulin | 450.000 — 650.000 216.000 — 312.000

Summe 1.183.000 — 1.383.000 567.840 — 663.840

1: Quelle: [93]

2: Quelle: [89]

Anzahl der Patienten in der Zielpopulation (unabhéangig von der Krankenversicherung)

Die auf Grundlage des Zensus 2011 geschatzte Bevolkerungszahl fir das Jahr 2016 lag laut
Statistischem Bundesamt bei 82.521.700 Personen in Deutschland [128]. Die Anzahl der
GKV-Versicherten in Deutschland betrug im Jahr 2016 71.405.000 Personen [129]. Daraus
ergibt sich ein GKV-Versichertenanteil in Hohe von 86,5 % (gerundet).

Unter Annahme dieses Versichertenanteils liegt die gesamte Zielpopulation fir das vorliegen-
de Anwendungsgebiet E (Patienten mit T2DM und hohem kardiovaskuldarem Risiko) damit
bei 656.462—767.445 Patienten.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 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 ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Flgen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalfd des Anzahl der

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

E: Semaglutid in Kombination | Erwachsene Patienten mit T2DM Betréachtlich 567.840 —

mit einem oder mehreren und hohem kardiovaskularem 663.840
blutzuckersenkenden Arznei- Risiko, die aufgrund unzureichender

mitteln einschlieBlich Insulin glykémischer Kontrolle durch ein
oder mehrere blutzuckersenkende
Arzneimittel, zusétzlich zu Di&t und
korperlicher Aktivitét, ein weiteres
blutzuckersenkendes Arzneimittel
einschlieBlich Insulin benétigen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Bezeichnung der Patientengruppen B, C und D ergibt sich aus der Fachinformation fir
Ozempic® [60].

Das Ausmal’ des Zusatznutzens entstammt Abschnitt 4.4.2 von Modul 4E.

Die Anzahl der Patienten in der GKV fir die Indikationen B, C und D wurde dem Beschluss
des G-BA zu Dulaglutid [93] entnommen.

Zur Abschatzung des Anteils der T2DM-Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko wurde
eine Routinedatenanalyse auf Basis der Forschungsdatenbank des Instituts fur angewandte
Gesundheitsforschung Berlin (InGef) herangezogen [89]. Da die Verwendung des Anteils von
48 % der T2DM-Patienten mit manifester CVD/CKD aus den oben genannten Griinden eher
zu einer Unterschatzung des Anteils der Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko fiihrt,
kann die tatsachliche Anzahl der GKV-Patienten, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zu-
satznutzen von Semaglutid besteht, hoher liegen.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

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

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

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

Die herangezogenen Quellen wurden einer internen Informationssammlung von Novo Nor-
disk entnommen. Zur Darstellung der Pravalenz und Inzidenz wurden erganzend gezielte,
nicht systematische Literaturrecherchen durchgefihrt.

Die Bezeichnung der Patientengruppen B-D ergibt sich aus der Fachinformation fir
Ozempic® [60].

Das Ausmal} des Zusatznutzens entstammt Abschnitt 4.4.2 von Modul 4E.

Die Anzahl der Patienten in der GKV fir die entsprechende Patientengruppe wurde dem Be-
schluss des G-BA zu Dulaglutid [93] entnommen (siehe Abschnitt 3.2.4).
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-24 Angaben flr Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriche sind in den Tabellen Tabelle 3-11 bis Tabelle 3-24 nicht zu veranschlagen;
sie sind im Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie flir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind flr jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mdgliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-16: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient
pro Jahr (ggf.
Spanne)

Behandlungs-
dauer je
Behandlung in
Tagen (gof.
Spanne)

Anwendungs- | In der Kombinationstherapie fiir Patienten, die durch die Behandlung mit einem blut-
gebiet E1 zuckersenkenden Arzneimittel (auBer Insulin) nicht ausreichend kontrolliert sind
Zu bewertendes Arzneimittel: Semaglutid + Metformin
Semaglutid Erwachsene kontinuierlich, kontinuierlich 52
(Ozempic®) T2DM-Patienten | 1-mal wochentlich
Injektionsldsung in einem mit hohem
Fertigpen kardiovaskularem
Risiko und
unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle
Metformin Erwachsene kontinuierlich, kontinuierlich 365
(z. B. METFORMIN T2DM-Patienten | 2-mal — 3-mal
500/850/1.000 mg AAA mit hohem taglich
Pharma®®) kardiovaskularem
Filmtabletten Risiko und

unzureichender
glyk&mischer
Kontrolle

Zu bewertendes Arzneimittel:

Semaglutid + Sulfo

nylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

Semaglutid Erwachsene kontinuierlich, kontinuierlich 52
(Ozempic®) T2DM-Patienten | 1-mal wochentlich
Injektionsldsung in einem mit hohem
Fertigpen kardiovaskularem
Risiko und
unzureichender
glyk&mischer
Kontrolle
Glibenclamid Erwachsene kontinuierlich, kontinuierlich 365
(z. B. GLIB ratiopharm® S) T2DM-Patienten | 1-mal — 2-mal
Tabletten mit hohem taglich
kardiovaskuldrem
Risiko und
unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle
Glimepirid Erwachsene kontinuierlich, kontinuierlich 365
(z. B. Glimepirid HEXAL®) T2DM-Patienten | 1-mal taglich
Tabletten mit hohem
kardiovaskuldrem
Risiko und

unzureichender
glykamischer
Kontrolle

Semaglutid (Ozempic®)

Seite 68 von 147




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 E

Stand: 30.10.2018

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

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, zweckméRige Patientengruppe pro Patient Behandlung in
Vergleichstherapie) pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Spanne) Spanne)
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Metformin + Empagliflozin
Empagliflozin Erwachsene kontinuierlich, kontinuierlich 365
(Jardiance®) T2DM-Patienten | 1-mal taglich
Filmtabletten mit hohem
kardiovaskulédrem
Risiko und
unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle
Metformin Erwachsene kontinuierlich, kontinuierlich 365
(z. B. METFORMIN T2DM-Patienten | 2-mal — 3-mal
500/850/1.000 mg AAA mit hohem téglich
Pharma®) kardiovaskularem
Filmtabletten Risiko und
unzureichender
glyk&mischer
Kontrolle
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Metformin + Liraglutid
Liraglutid Erwachsene kontinuierlich, kontinuierlich 365
(Victoza®) T2DM-Patienten | 1-mal taglich
Injektionsldsung in Fertigpen | mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und
unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle
Metformin Erwachsene kontinuierlich, kontinuierlich 365
(z. B. METFORMIN T2DM-Patienten | 2-mal — 3-mal
500/850/1.000 mg AAA mit hohem taglich
Pharma®) kardiovaskularem
Filmtabletten Risiko und

unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle

ZweckméRige Vergleichsthera

pie: Humaninsulin,
Fachinformation aufgrund von Unvertréaglichkeit

wenn Metformin, Em

pagliflozin oder L

oder Kontraindikation nicht geeignet sind

iraglutid geman

Konventionelle Insulintherapie
(Mischinsulin, z. B.
HUMINSULIN® Profil 111)
Injektionssuspension in einem
Fertigpen

Erwachsene
T2DM-Patienten
mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und
unzureichender
glykamischer

kontinuierlich,
2-mal taglich

Kontrolle

kontinuierlich

365
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, zweckméRige Patientengruppe pro Patient Behandlung in
Vergleichstherapie) pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Spanne) Spanne)
Anwendungs- | In der Kombinationstherapie fiir Patienten, die durch die Behandlung mit mindestens
gebiet E2 zwei blutzuckersenkenden Arzneimittel (auBer Insulin) nicht ausreichend kontrolliert
sind
Zu bewertendes Arzneimittel: Semaglutid + Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid)
Semaglutid Erwachsene kontinuierlich, kontinuierlich 52
(Ozempic®) T2DM-Patienten | 1-mal wdchentlich
Injektionsldsung in einem mit hohem
Fertigpen kardiovaskularem
Risiko und
unzureichender
glyk&mischer
Kontrolle
Metformin Erwachsene kontinuierlich, kontinuierlich 365
(z. B. METFORMIN T2DM-Patienten | 2-mal — 3-mal
500/850/1.000 mg AAA mit hohem taglich
Pharma®) kardiovaskularem
Filmtabletten Risiko und
unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle
Glibenclamid Erwachsene kontinuierlich, kontinuierlich 365
(z. B. GLIB ratiopharm® S) T2DM-Patienten | 1-mal — 2-mal
Tabletten mit hohem téglich
kardiovaskularem
Risiko und
unzureichender
glyk&mischer
Kontrolle
Glimepirid Erwachsene kontinuierlich, kontinuierlich 365
(z. B. Glimepirid HEXAL®) T2DM-Patienten | 1-mal taglich
Tabletten mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und
unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle
ZweckméRige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Empagliflozin
Humaninsulin Erwachsene kontinuierlich, kontinuierlich 365
(NPH-Insulin, z. B. T2DM-Patienten | 2-mal taglich
HUMINSULIN® Basal) mit hohem
Injektionssuspension in einem | kardiovaskuldrem
Fertigpen Risiko und
unzureichender
glykamischer
Kontrolle
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, zweckméRige Patientengruppe pro Patient Behandlung in
Vergleichstherapie) pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Spanne) Spanne)

Empagliflozin Erwachsene kontinuierlich, kontinuierlich 365
(Jardiance®) T2DM-Patienten | 1-mal taglich
Filmtabletten mit hohem

kardiovaskulédrem

Risiko und

unzureichender

glyké&mischer

Kontrolle
ZweckméRige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Liraglutid
Humaninsulin Erwachsene kontinuierlich, kontinuierlich 365
(NPH-Insulin, z. B. T2DM-Patienten | 2-mal tdglich
HUMINSULIN® Basal) mit hohem
Injektionssuspension in einem | kardiovaskuldrem
Fertigpen Risiko und

unzureichender

glyk&mischer

Kontrolle
Liraglutid Erwachsene kontinuierlich, kontinuierlich 365
(Victoza®) T2DM-Patienten | 1-mal taglich
Injektionsldsung in Fertigpen | mit hohem

kardiovaskuldrem

Risiko und

unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle

ZweckmaRige Vergleichsthera

pie: Humaninsulin,

Fachinformation aufgrund von Unvertraglichkeit

wenn Empagliflozin o

der Liraglutid gemaR

oder Kontraindikation nicht geeignet sind

Konventionelle Insulintherapie
(Mischinsulin, z. B.
HUMINSULIN®

Profil 111)
Injektionssuspension in einem
Fertigpen

Erwachsene
T2DM-Patienten
mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und
unzureichender
glyké&mischer

Kontrolle

kontinuierlich,
2-mal taglich

kontinuierlich

365

Anwendungs-
gebiet E3

In der Kombinationstherapie fur Patienten, die durch die Behandlung mit Insulin, mit
oder ohne einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel, nicht ausreichend
kontrolliert sind

Zu bewertendes Arzneimittel: Semaglutid + Humaninsulin + Metformin

Semaglutid

(Ozempic®)
Injektionsldsung in einem
Fertigpen

Erwachsene
T2DM-Patienten
mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und
unzureichender
glykamischer
Kontrolle

kontinuierlich,
1-mal wochentlich

kontinuierlich

52
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, zweckméRige Patientengruppe pro Patient Behandlung in
Vergleichstherapie) pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Spanne) Spanne)
Humaninsulin Erwachsene kontinuierlich, kontinuierlich 365
(NPH-Insulin, z. B. T2DM-Patienten | 2-mal taglich
HUMINSULIN® Basal) mit hohem
Injektionssuspension in einem | kardiovaskularem
Fertigpen Risiko und
unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle
Metformin Erwachsene kontinuierlich, kontinuierlich 365
(z. B. METFORMIN T2DM-Patienten | 2-mal — 3-mal
500/850/1.000 mg AAA mit hohem téglich
Pharma®) kardiovaskularem
Filmtabletten Risiko und
unzureichender
glyk&mischer
Kontrolle
Zu bewertendes Arzneimittel: Semaglutid + Humaninsulin
Semaglutid Erwachsene kontinuierlich, kontinuierlich 52
(Ozempic®) T2DM-Patienten | 1-mal wochentlich
Injektionsldsung in einem mit hohem
Fertigpen kardiovaskularem
Risiko und
unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle
Humaninsulin Erwachsene kontinuierlich, kontinuierlich 365
(NPH-Insulin, z. B. T2DM-Patienten | 2-mal taglich
HUMINSULIN® Basal) mit hohem
Injektionssuspension in einem | kardiovaskuldrem
Fertigpen Risiko und
unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Empagliflozin oder

Liraglutid)

Optimierung des Humaninsulinregimes: Humaninsulin (NPH-Insulin)-Monotherapie

Humaninsulin

(NPH-Insulin, z. B.
HUMINSULIN® Basal)
Injektionssuspension in einem
Fertigpen

Erwachsene
T2DM-Patienten
mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und
unzureichender
glykamischer
Kontrolle

kontinuierlich,
2-mal taglich

kontinuierlich

365
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, zweckméRige Patientengruppe pro Patient Behandlung in
Vergleichstherapie) pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Spanne) Spanne)

Optimierung des Humaninsulinregimes: Humaninsulin (NPH-Insulin) + orale Antidiabetika
(hier: Empagliflozin)
Humaninsulin Erwachsene kontinuierlich, kontinuierlich 365
(NPH-Insulin, z. B. T2DM-Patienten | 2-mal taglich
HUMINSULIN® Basal) mit hohem
Injektionssuspension in einem | kardiovaskuldrem
Fertigpen Risiko und

unzureichender

glyké&mischer

Kontrolle
Empagliflozin Erwachsene kontinuierlich, kontinuierlich 365
(Jardiance®) T2DM-Patienten | 1-mal taglich
Filmtabletten mit hohem

kardiovaskularem

Risiko und

unzureichender
glyk&mischer
Kontrolle

Optimierung des Humaninsulinregimes: Humaninsulin (NPH-Insulin) + GLP-1-Rezeptor-Agonist

(hier: Liraglutid)

Humaninsulin Erwachsene kontinuierlich, kontinuierlich 365
(NPH-Insulin, z. B. T2DM-Patienten | 2-mal tdglich
HUMINSULIN® Basal) mit hohem
Injektionssuspension in einem | kardiovaskuldrem
Fertigpen Risiko und
unzureichender
glyk&mischer
Kontrolle
Liraglutid Erwachsene kontinuierlich, kontinuierlich 365
(Victoza®) T2DM-Patienten | 1-mal taglich
Injektionslésung in Fertigpen | mit hohem
kardiovaskuldrem
Risiko und

unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle

Optimierung des Humaninsuli

nregimes: Intensivi

erte konventionelle Insulintherapie (ICT)

Humaninsulin

(NPH-Insulin, z. B.
HUMINSULIN® Basal)
Injektionssuspension in einem
Fertigpen

Erwachsene
T2DM-Patienten
mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und
unzureichender
glykamischer

Kontrolle

kontinuierlich,
2-mal taglich

kontinuierlich

365
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-

(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je

Arzneimittel, zweckméRige Patientengruppe pro Patient Behandlung in

Vergleichstherapie) pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Spanne) Spanne)

Humaninsulin Erwachsene kontinuierlich, kontinuierlich 365

(Bolusinsulin, z. B. T2DM-Patienten | 3-mal taglich

HUMINSULIN® Normal) mit hohem

Injektionssuspension in einem | kardiovaskularem

Fertigpen Risiko und

unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle

Optimierung des Humaninsuli
Empagliflozin

nregimes: Intensivi

erte konventionelle Insulintherapie (ICT) +

Humaninsulin Erwachsene kontinuierlich, kontinuierlich 365
(NPH-Insulin, z. B. T2DM-Patienten | 2-mal taglich
HUMINSULIN® Basal) mit hohem
Injektionssuspension in einem | kardiovaskuldrem
Fertigpen Risiko und
unzureichender
glyk&mischer
Kontrolle
Humaninsulin Erwachsene kontinuierlich, kontinuierlich 365
(Bolusinsulin, z. B. T2DM-Patienten | 3-mal taglich
HUMINSULIN® Normal) mit hohem
Injektionssuspension in einem | kardiovaskuldrem
Fertigpen Risiko und
unzureichender
glyk&mischer
Kontrolle
Empagliflozin Erwachsene kontinuierlich, kontinuierlich 365
(Jardiance®) T2DM-Patienten | 1-mal taglich
Filmtabletten mit hohem
kardiovaskuldrem
Risiko und

unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle

Optimierung des Humaninsuli

nregimes: Intensivi

erte konventionelle Insulintherapie (ICT) + Liraglutid

Humaninsulin

(NPH-Insulin, z. B.
HUMINSULIN® Basal)
Injektionssuspension in einem
Fertigpen

Erwachsene
T2DM-Patienten
mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und
unzureichender
glykamischer
Kontrolle

kontinuierlich,
2-mal taglich

kontinuierlich

365
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, zweckméRige Patientengruppe pro Patient Behandlung in
Vergleichstherapie) pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Spanne) Spanne)

Humaninsulin Erwachsene kontinuierlich, kontinuierlich 365
(Bolusinsulin, z. B. T2DM-Patienten | 3-mal taglich
HUMINSULIN® Normal) mit hohem
Injektionssuspension in einem | kardiovaskularem
Fertigpen Risiko und

unzureichender

glyké&mischer

Kontrolle
Liraglutid Erwachsene kontinuierlich, kontinuierlich 365
(Victoza®) T2DM-Patienten | 1-mal taglich
Injektionsldsung in Fertigpen | mit hohem

kardiovaskularem

Risiko und

unzureichender

glyk&mischer

Kontrolle

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

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels Semaglutid
(Ozempic®) in der Kombinationstherapie mit blutzuckersenkenden Arzneimitteln sowie der
zweckmaRigen Vergleichstherapie (s. Abschnitt 3.1.2) wurden den jeweiligen Fachinforma-
tionen entnommen [1-5]. Da es sich beim T2DM um eine chronische und gegenwartig nicht
heilbare Erkrankung handelt, die einer kontinuierlichen antidiabetischen Therapie bedarf,
wird fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten analog zu den bisherigen Nutzenbewer-
tungsbeschlissen des G-BA in der Indikation T2DM als Behandlungsdauer eine Dauerthera-
pie zugrunde gelegt [6, 7].

Fir die zweckmiflige Vergleichstherapie ,,Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf.
+ Empagliflozin oder Liraglutid) konnen unterschiedliche Therapieschemata sinnvoll sein.
Dies schlief3t den Wechsel des Therapietyps, des Therapieregimes sowie eine Steigerung der
Insulindosis ein. Demnach ist diese zweckmaRige Vergleichstherapie als eine vom behandeln-
den Arzt jeweils patientenindividuell gewéhlte Insulintherapie anzusehen, sodass eine Viel-
zahl von Therapieregimen moglich ist. Im Folgenden werden fur die zweckmaRige Ver-
gleichstherapie ,,Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Empagliflozin oder Liraglu-
tid)“ exemplarisch der Behandlungsmodus, der Jahresdurchschnittsverbrauch sowie die
Jahrestherapiekosten fur die folgenden Humaninsulinregime dargestellt:

e Humaninsulin (NPH-Insulin)-Monotherapie,

e Humaninsulin (NPH-Insulin) + OAD (hier: Empagliflozin),
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e Humaninsulin (NPH-Insulin) + GLP-1 Rezeptor-Agonist (hier: Liraglutid)
¢ Intensivierte konventionelle Insulintherapie (ICT),

e ICT + Empagliflozin sowie

e ICT + Liraglutid.

Behandlungsmodus von Semaglutid (Ozempic®)

GemaR Fachinformation soll Semaglutid (Ozempic®) 1-mal wochentlich zu einem beliebigen
Zeitpunkt zu oder unabhéngig von den Mahlzeiten angewendet werden. Dabei soll Sema-
glutid (Ozempic®) subkutan in das Abdomen, den Oberschenkel oder den Oberarm injiziert
werden. Die Injektionsstelle kann ohne Dosisanpassung gedndert werden. Semaglutid
(Ozempic®) darf nicht intravends oder intramuskuldr angewendet werden.

Der Tag der wochentlichen Anwendung kann bei Bedarf gewechselt werden, solange die Zeit
zwischen zwei Dosen mindestens 3 Tage (> 72 Stunden) betrdgt. Nach der Auswahl eines
neuen Verabreichungstages ist die 1-mal wochentliche Dosierung fortzusetzen [1].

Behandlungsmodus von Glibenclamid

Die Fachinformation von Glibenclamid sieht eine tagliche orale Gabe von 1,75 mg, ent-
sprechend einer Y% Tablette zu 3,5 mg, bis zu einer maximalen Dosis von 10,5 mg, ent-
sprechend 3 Tabletten zu 3,5 mg, vor. Bei einer Tagesdosis von mehr als 2 Tabletten Gliben-
clamid empfiehlt es sich, die Gesamtmenge im Verhéltnis 2:1 auf eine Morgen- und Abend-
gabe aufzuteilen [2].

Behandlungsmodus von Glimepirid

GemaR Fachinformation betragt die Anfangsdosis 1 mg Glimepirid pro Tag. Bei ausreichen-
der Stoffwechseleinstellung sollte diese Dosierung in der Erhaltungstherapie beibehalten
werden. Bei nicht zufriedenstellender Stoffwechseleinstellung sollte die Dosis entsprechend
der glykamischen Situation schrittweise, in Intervallen von etwa 1-2 Wochen, auf 2, 3 oder
4 mg Glimepirid pro Tag erhéht werden. Dosen von mehr als 4 mg Glimepirid pro Tag ver-
bessern nur in Einzelfallen die Wirkung. Die empfohlene Maximaldosis betrdgt 6 mg Glime-
pirid pro Tag. Normalerweise ist eine tagliche Einmalgabe von Glimepirid ausreichend. Es
wird eine Einnahme unmittelbar vor oder wahrend eines ausreichenden Frihstiicks empfohlen
bzw. — wenn nicht gefrihstiickt wird — unmittelbar vor oder wahrend der ersten gréfieren
Hauptmahlzeit [3].

Behandlungsmodus von Metformin

Im Allgemeinen besteht laut Fachinformation die Initialdosis aus der Gabe von 500 mg oder
850 mg Metformin 2- oder 3-mal téglich, wéahrend oder nach den Mahlzeiten. Bei Patienten,
die hohe Dosierungen von Metformin einnehmen (2 bis 3 g téglich), kénnen zwei Film-
tabletten Metformin 500 mg durch eine Filmtablette Metformin 1.000 mg ersetzt werden. Die
maximale empfohlene Tagesdosis betragt 3 g Metformin, verteilt auf 3 Einnahmen [4].
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Behandlungsmodus von Empagliflozin (Jardiance®)

Die empfohlene Dosis Empagliflozin betrdgt laut Fachinformation 1-mal téglich 1 Film-
tablette & 10 mg bzw. 25 mg. Die Filmtablette kann zu oder unabhé&ngig von den Mahlzeiten
eingenommen werden [8].

Behandlungsmodus von Liraglutid (Victoza®)

Liraglutid (Victoza®) wird entsprechend der Fachinformation 1-mal taglich zu einem beliebi-
gen Zeitpunkt und unabhangig von den Mahlzeiten gegeben. Die subkutane Injektion kann in
Abdomen, Oberschenkel oder Oberarm erfolgen. Die Injektionsstelle und der Zeitpunkt der
Gabe konnen ohne Dosisanpassung geandert werden. Nachdem der passendste Tageszeit-
punkt gewéhlt wurde, sollte Liraglutid vorzugsweise zur gleichen Tageszeit injiziert werden

[9].

Behandlungsmodus von Humaninsulin

GemaR Fachinformation sind die angestrebten Blutglukosespiegel, die zu verwendenden
Insulinzubereitungen und das Insulindosierschema (Menge und Applikationszeitpunkte) indi-
viduell festzulegen und auf die Ernéhrung des Patienten, seine korperliche Aktivitat und seine
Lebensweise abzustimmen. Dabei gibt es keine festen Regeln fiir das Insulindosierschema
hinsichtlich Tagesdosis und Zeitpunkt der Anwendung, sodass eine Vielzahl von verschiede-
nen Schemata maglich ist [5].

Bei Patienten mit T2DM liegen in aller Regel eine Insulinresistenz sowie haufig Ubergewicht
vor [10]. Daher wird sowohl in der Kombinationstherapie mit Semaglutid als auch im
Rahmen einer BOT, CT sowie ICT bei der zweckmaéfigen Vergleichstherapie von einer 2-mal
taglichen Applikation von Humaninsulin (NPH-Insulin) als Behandlungsmodus ausgegangen,
auch wenn die Applikationshéaufigkeit bei den einzelnen Patienten abweichen kann. Bei der
Berechnung des Bolusinsulin-Verbrauchs im Rahmen der ICT wird von drei Hauptmahlzeiten
ausgegangen, sodass sich drei Applikationen pro Tag ergeben [6, 7].
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-16). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

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

Anwendungs- | In der Kombinationstherapie fiir Patienten, die durch die Behandlung mit einem
gebiet E1 blutzuckersenkenden Arzneimittel (au3er Insulin) nicht ausreichend kontrolliert sind

Zu bewertendes Arzneimittel: Semaglutid + Metformin

Semaglutid Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 52
(Ozempic®) Patienten mit hohem 1-mal wochentlich
Injektionsldsung in einem kardiovaskuladrem

Fertigpen Risiko und

unzureichender
glyk&dmischer Kontrolle

Metformin Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 365
(z. B. METFORMIN Patienten mit hohem 2-mal — 3-mal téglich
500/850/1.000 mg AAA kardiovaskuldrem

Pharma®) Risiko und

Filmtabletten unzureichender

glyk&mischer Kontrolle

Zu bewertendes Arzneimittel: Semaglutid + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

Semaglutid Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 52
(Ozempic®) Patienten mit hohem 1-mal wochentlich
Injektionsldsung in einem kardiovaskulédrem

Fertigpen Risiko und

unzureichender
glyk&mischer Kontrolle

Glibenclamid Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 365
(z. B. GLIB ratiopharm® S) Patienten mit hohem 1-mal — 2-mal téglich
Tabletten kardiovaskularem

Risiko und

unzureichender
glykamischer Kontrolle

Glimepirid Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 365
(z. B. Glimepirid HEXAL®) Patienten mit hohem 1-mal taglich
Tabletten kardiovaskularem

Risiko und

unzureichender
glyk&mischer Kontrolle
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Metformin + Empagliflozin
Empagliflozin Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 365
(Jardiance®) Patienten mit hohem 1-mal taglich
Filmtabletten kardiovaskul&drem

Risiko und

unzureichender

glykamischer Kontrolle
Metformin (z. B. METFORMIN | Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 365
500/850/1.000 mg AAA Patienten mit hohem 2-mal — 3-mal téglich
Pharma®) kardiovaskularem
Filmtabletten Risiko und

unzureichender

glyk&mischer Kontrolle
ZweckméRige Vergleichstherapie: Metformin + Liraglutid
Liraglutid Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 365
(Victoza®) Patienten mit hohem 1-mal taglich
Injektionslésung in Fertigpen kardiovaskularem

Risiko und

unzureichender

glyk&mischer Kontrolle
Metformin Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 365

(z. B. METFORMIN
500/850/1.000 mg AAA
Pharma®)

Filmtabletten

Patienten mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und
unzureichender
glyk&mischer Kontrolle

2-mal — 3-mal téglich

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin, wenn Metformin, Empagliflozin oder Liraglutid geman
Fachinformation aufgrund von Unvertréaglichkeit oder Kontraindikation nicht geeignet sind

Konventionelle Insulintherapie
(Mischinsulin, z. B.
HUMINSULIN®

Profil 111)
Injektionssuspension in einem
Fertigpen

Erwachsene T2DM-
Patienten mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und
unzureichender
glyk&mischer Kontrolle

kontinuierlich,
2-mal taglich

365

Anwendungs- | In der Kombinationstherapie fur Patienten, die durch die Behandlung mit mindestens
gebiet E2 zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auf3er Insulin) nicht ausreichend kontrolliert
sind
Zu bewertendes Arzneimittel: Semaglutid + Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid)
Semaglutid Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 52
(Ozempic®) Patienten mit hohem 1-mal wéchentlich
Injektionsldsung in einem kardiovaskul&drem
Fertigpen Risiko und
unzureichender
glykamischer Kontrolle
Metformin Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 365

(z. B. METFORMIN

Patienten mit hohem

2-mal — 3-mal taglich
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

500/850/1.000 mg AAA
Pharma®)
Filmtabletten

kardiovaskularem
Risiko und
unzureichender
glyk&dmischer Kontrolle

Glibenclamid Erwachsene T2DM- kontinuierlich 365
(z. B. GLIB ratiopharm® S) Patienten mit hohem 1-mal — 2-mal té&glich
Tabletten kardiovaskularem

Risiko und

unzureichender

glykamischer Kontrolle
Glimepirid Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 365
(z. B. Glimepirid HEXAL®) Patienten mit hohem 1-mal taglich
Tabletten kardiovaskularem

Risiko und

unzureichender

glyk&dmischer Kontrolle
ZweckméRige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Empagliflozin
Humaninsulin Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 365
(NPH-Insulin, z. B. Patienten mit hohem 2-mal taglich
HUMINSULIN® Basal) kardiovaskularem
Injektionssuspension in einem Risiko und
Fertigpen unzureichender

glyk&mischer Kontrolle
Empagliflozin Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 365
(Jardiance®) Patienten mit hohem 1-mal taglich
Filmtabletten kardiovaskuldrem

Risiko und

unzureichender

glyk&mischer Kontrolle
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Liraglutid
Humaninsulin Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 365
(NPH-Insulin, z. B. Patienten mit hohem 2-mal taglich
HUMINSULIN® Basal) kardiovaskularem
Injektionssuspension in einem Risiko und
Fertigpen unzureichender

glyk&mischer Kontrolle
Liraglutid Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 365
(Victoza®) Patienten mit hohem 1-mal taglich

Injektionsldsung in Fertigpen

kardiovaskularem
Risiko und
unzureichender
glykamischer Kontrolle

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin, wenn Empagliflozin oder Liraglutid gemanR

Fachinformation aufgrund von Unvertraglichkeit oder Ko

ntraindikation nicht gee

ignet sind

Konventionelle Insulintherapie
(Mischinsulin, z. B.
HUMINSULIN®

Profil I11)

Erwachsene T2DM-
Patienten mit hohem
kardiovaskuldrem
Risiko und

kontinuierlich,
2-mal taglich

365

Semaglutid (Ozempic®)
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Injektionssuspension in einem
Fertigpen

unzureichender
glyk&dmischer Kontrolle

Anwendungs-
gebiet E3
kontrolliert sind

In der Kombinationstherapie fur Patienten, die durch die Behandlung mit Insulin, mit
oder ohne einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel, nicht ausreichend

Zu bewertendes Arzneimittel: Semaglutid + Humaninsulin + Metformin

Semaglutid Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 52
(Ozempic®) Patienten mit hohem 1-mal wochentlich
Injektionslésung in einem kardiovaskularem
Fertigpen Risiko und

unzureichender

glyk&mischer Kontrolle
Humaninsulin Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 365
(NPH-Insulin, z. B. Patienten mit hohem 2-mal taglich
HUMINSULIN® Basal) kardiovaskularem
Injektionssuspension in einem Risiko und
Fertigpen unzureichender

glyk&mischer Kontrolle
Metformin Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 365
(z. B. METFORMIN Patienten mit hohem 2-mal — 3-mal téglich
500/850/1.000 mg AAA kardiovaskularem
Pharma®) Risiko und
Filmtabletten unzureichender

glyk&mischer Kontrolle
Zu bewertendes Arzneimittel: Semaglutid + Humaninsulin
Semaglutid Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 52
(Ozempic®) Patienten mit hohem 1-mal wochentlich
Injektionslésung in einem kardiovaskuldrem
Fertigpen Risiko und

unzureichender

glyk&mischer Kontrolle
Humaninsulin Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 365

(NPH-Insulin, z. B.
HUMINSULIN® Basal)
Injektionssuspension in einem
Fertigpen

Patienten mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und
unzureichender
glyk&mischer Kontrolle

2-mal taglich

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Empagliflozin oder

Liraglutid)

Optimierung des Humaninsulinregimes: Humaninsulin (NPH-Insulin)-Monotherapie

Humaninsulin

(NPH-Insulin, z. B.
HUMINSULIN® Basal)
Injektionssuspension in einem
Fertigpen

Erwachsene T2DM-
Patienten mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und
unzureichender
glyk&mischer Kontrolle

kontinuierlich,
2-mal téglich

365

Semaglutid (Ozempic®)
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmafige

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Vergleichstherapie)

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Optimierung des Humaninsulinregimes: Humaninsulin (NPH-Insulin) + orale Antidiabetika

(hier: Empagliflozin)

Humaninsulin Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 365
(NPH-Insulin, z. B. Patienten mit hohem 2-mal taglich
HUMINSULIN® Basal) kardiovaskularem
Injektionssuspension in einem Risiko und
Fertigpen unzureichender

glyk&dmischer Kontrolle
Empagliflozin Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 365

(Jardiance®)
Filmtabletten

Patienten mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und
unzureichender
glyk&mischer Kontrolle

1-mal téglich

Optimierung des Humaninsulinr
(hier: Liraglutid)

egimes: Humaninsulin (N

PH-Insulin) + GLP-1 Rezeptor-Agonist

Humaninsulin Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 365
(NPH-Insulin, z. B. Patienten mit hohem 2-mal taglich
HUMINSULIN® Basal) kardiovaskularem
Injektionssuspension in einem Risiko und
Fertigpen unzureichender

glyk&dmischer Kontrolle
Liraglutid Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 365
(Victoza®) Patienten mit hohem 1-mal téglich

Injektionslésung in Fertigpen

kardiovaskularem
Risiko und
unzureichender
glyk&mischer Kontrolle

Optimierung des Humaninsulinregimes: Intensivierte konventionelle Insulintherapie (ICT)

Humaninsulin Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 365
(NPH-Insulin, z. B. Patienten mit hohem 2-mal taglich
HUMINSULIN® Basal) kardiovaskularem
Injektionssuspension in einem Risiko und
Fertigpen unzureichender

glyk&mischer Kontrolle
Humaninsulin Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 365

(Bolusinsulin, z. B.
HUMINSULIN® Normal)
Injektionssuspension in einem
Fertigpen

Patienten mit hohem
kardiovaskuldrem
Risiko und
unzureichender

glyk&mischer Kontrolle

3-mal taglich

Semaglutid (Ozempic®)

Seite 82 von 147




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 E

Stand: 30.10.2018

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

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Optimierung des Humaninsulinregimes: Intensivierte konventionelle Insulintherapie (ICT) +

Empagliflozin

Humaninsulin Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 365
(NPH-Insulin, z. B. Patienten mit hohem 2-mal taglich
HUMINSULIN® Basal) kardiovaskularem
Injektionssuspension in einem Risiko und
Fertigpen unzureichender

glyk&dmischer Kontrolle
Humaninsulin Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 365
(Bolusinsulin, z. B. Patienten mit hohem 3-mal taglich
HUMINSULIN® Normal) kardiovaskularem
Injektionssuspension in einem Risiko und
Fertigpen unzureichender

glyk&mischer Kontrolle
Empagliflozin Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 365

(Jardiance®)
Filmtabletten

Patienten mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und
unzureichender
glyk&mischer Kontrolle

1-mal taglich

Optimierung des Humaninsulinr

egimes: Intensivierte konventionelle Insulintherapie (ICT) + Liraglutid

Humaninsulin Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 365
(NPH-Insulin, z. B. Patienten mit hohem 2-mal taglich
HUMINSULIN® Basal) kardiovaskularem
Injektionssuspension in einem Risiko und
Fertigpen unzureichender

glyk&mischer Kontrolle
Humaninsulin Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 365
(Bolusinsulin, z. B. Patienten mit hohem 3-mal téglich
HUMINSULIN® Normal) kardiovaskularem
Injektionssuspension in einem Risiko und
Fertigpen unzureichender

glyk&mischer Kontrolle
Liraglutid Erwachsene T2DM- kontinuierlich, 365
(Victoza®) Patienten mit hohem 1-mal téglich

Injektionslésung in Fertigpen

kardiovaskuldrem
Risiko und
unzureichender

glyk&mischer Kontrolle

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

Semaglutid (Ozempic®)
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
flr das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckméafige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende Maleinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Figen Sie fur jede

Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. Spanne) | Spanne)

Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer nicht-
zweckmagige Spanne) medikamentosen Behandlung

Vergleichstherapie)

Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Males)

Anwendungs- | In der Kombinationstherapie fiir Patienten, die durch die Behandlung mit einem
gebiet E1 blutzuckersenkenden Arzneimittel (auf3er Insulin) nicht ausreichend kontrolliert sind
Zu bewertendes Arzneimittel: Semaglutid + Metformin
Semaglutid Erwachsene 52 0,5mg-1mg | 26 mg—52 mg
(Ozempic®) T2DM- (13 Fertigpens)
Injektionsldsung in Patienten mit
einem Fertigpen hohem Kardio-

vaskularem

Risiko und

unzureichender

glyk&mischer

Kontrolle
Metformin Erwachsene 365 1.000 mg - 365.000 mg — 1.095.000 mg
(z. B. METFORMIN T2DM- 3.000 mg (365 — 1.095 Filmtabletten)

500/850/1.000 mg
AAA Pharma®)
Filmtabletten

Patienten mit
hohem kardio-
vaskularem
Risiko und
unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle

Semaglutid (Ozempic®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

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

Spanne)

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient (ggf.
Spanne)

(DDD; im Falle einer nicht-
medikamentdsen Behandlung
Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)

Zu bewertendes Arzneimittel: Semaglutid

+ Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid oder Glimepirid)

Semaglutid Erwachsene 52 0,5mg—-1mg | 26 mg—52 mg
(Ozempic®) T2DM- (13 Fertigpens)
Injektionsldsung in Patienten mit
einem Fertigpen hohem kardio-

vaskularem

Risiko und

unzureichender

glyké&mischer

Kontrolle
Glibenclamid Erwachsene 365 1,75 mg - 638,75 mg — 3.832,50 mg
(z.B.GLIB T2DM- 10,5 mg (182,5 — 1.095 Tabletten)
ratiopharm® S) Patienten mit
Tabletten hohem kardio-

vaskularem

Risiko und

unzureichender

glyk&mischer

Kontrolle
Glimepirid Erwachsene 365 1mg-6mg 365 mg —2.190 mg
(z. B. Glimepirid T2DM- (365 Tabletten)
HEXAL®) Patienten mit
Tabletten hohem kardio-

vaskularem
Risiko und
unzureichender
glyk&mischer
Kontrolle

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Metfor

min + Empagliflozin

Empagliflozin
(Jardiance®)
Filmtabletten

Erwachsene
T2DM-
Patienten mit
hohem kardio-
vaskularem
Risiko und
unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle

365 10 mg —

25 mg

3.650 mg — 9.125 mg
(365 Filmtabletten)

Semaglutid (Ozempic®)
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnitts-

Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.

bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. Spanne) | Spanne)

Arzneimittel, gruppe Jahr (gof. (DDD; im Falle einer nicht-

zweckmafige Spanne) medikamentdsen Behandlung

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

Metformin Erwachsene 365 1.000 mg — 365.000 mg — 1.095.000 mg

(z. B. METFORMIN T2DM- 3.000 mg (365 — 1.095 Filmtabletten)

500/850/1.000 mg
AAA Pharma®)
Filmtabletten

Patienten mit
hohem kardio-
vaskuldarem
Risiko und
unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle

ZweckméRige Vergleichstherapie: Metformin + Liraglutid

Liraglutid Erwachsene 365 1,2mg- 438 mg — 657 mg
(Victoza®) T2DM- 1,8 mg (24,3 - 36,5 Fertigpens)
Injektionsldsung in Patienten mit
Fertigpen hohem Kardio-

vaskularem

Risiko und

unzureichender

glyk&mischer

Kontrolle
Metformin Erwachsene 365 1.000 mg - 365.000 mg — 1.095.000 mg
(z. B. METFORMIN T2DM- 3.000 mg (365 — 1.095 Filmtabletten)

500/850/1.000 mg
AAA Pharma®)
Filmtabletten

Patienten mit
hohem kardio-
vaskularem
Risiko und
unzureichender
glyk&mischer
Kontrolle

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin, wenn Metformin, Empagliflozin oder Liraglutid geman
Fachinformation aufgrund von Unvertréglichkeit oder Kontraindikation nicht geeignet sind

Konventionelle
Insulintherapie
(Mischinsulin, z. B.
HUMINSULIN® Profil
11))
Injektionssuspension in
einem Fertigpen

Erwachsene
T2DM-
Patienten mit
hohem kardio-
vaskularem
Risiko und
unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle

365

90 L.E.

32.850 I.E.

Semaglutid (Ozempic®)
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Stand: 30.10.2018

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr (gof.
Spanne)

Verbrauch
pro Gabe
(ggf. Spanne)

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient (ggf.
Spanne)

(DDD; im Falle einer nicht-
medikamentdsen Behandlung
Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)

Anwendungs- | In der Kombinationstherapie fiir Patienten, die durch die Behandlung mit mindestens
gebiet E2 zwei blutzuckersenkenden Arzneimittel (auBer Insulin) nicht ausreichend kontrolliert
sind

Zu bewertendes Arzneimittel: Semaglutid + Metformin + Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid oder
Glimepirid)
Semaglutid Erwachsene 52 0,5mg—-1mg | 26 mg—52 mg
(Ozempic®) T2DM- (13 Fertigpens)
Injektionsldsung in Patienten mit
einem Fertigpen hohem Kardio-

vaskularem

Risiko und

unzureichender

glyké&mischer

Kontrolle
Metformin Erwachsene 365 1.000 mg - 365.000 mg — 1.095.000 mg
(z. B. METFORMIN T2DM- 3.000 mg (365 — 1.095 Filmtabletten)
500/850/1.000 mg Patienten mit
AAA Pharma®) hohem kardio-
Filmtabletten vaskularem

Risiko und

unzureichender

glyké&mischer

Kontrolle
Glibenclamid Erwachsene 365 1,75 mg - 638,75 mg — 3.832,50 mg
(z.B.GLIB T2DM- 10,5 mg (182,5 — 1.095 Tabletten)
ratiopharm®S) Patienten mit
Tabletten hohem kardio-

vaskularem

Risiko und

unzureichender

glyk&mischer

Kontrolle
Glimepirid Erwachsene 365 1mg-6mg 365 mg — 2.190 mg
(z. B. Glimepirid T2DM- (365 Tabletten)
HEXAL®) Patienten mit
Tabletten hohem kardio-

vaskularem
Risiko und
unzureichender
glykamischer
Kontrolle

Semaglutid (Ozempic®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr (gof.
Spanne)

Verbrauch
pro Gabe
(ggf. Spanne)

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient (ggf.
Spanne)

(DDD; im Falle einer nicht-
medikamentdsen Behandlung
Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)

ZweckméRige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Empagliflozin

Humaninsulin Erwachsene 365 90 L.E. 32.850 I.E.
(NPH-Insulin, z. B. T2DM-
HUMINSULIN®Basal) | Patienten mit
Injektionssuspension in | hohem kardio-
einem Fertigpen vaskuldarem
Risiko und
unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle
Empagliflozin Erwachsene 365 10 mg — 3.650 mg — 9.125 mg
(Jardiance®) T2DM- 25 mg (365 Filmtabletten)

Filmtabletten

Patienten mit
hohem kardio-
vaskularem
Risiko und
unzureichender
glyk&mischer
Kontrolle

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Liraglutid

Humaninsulin Erwachsene 365 90 L.E. 32.850 I.E.
(NPH-Insulin, z. B. T2DM-
HUMINSULIN® Patienten mit
Basal) hohem Kardio-
Injektionssuspension in | vaskuldrem
einem Fertigpen Risiko und
unzureichender
glyk&mischer
Kontrolle
Liraglutid Erwachsene 365 1,2mg- 438 mg — 657 mg
(Victoza®) T2DM- 1,8 mg (24,3 — 36,5 Fertigpens)
Injektionslésung in Patienten mit
Fertigpen hohem kardiov-

askuldarem
Risiko und
unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle

Semaglutid (Ozempic®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr (gof.
Spanne)

Verbrauch
pro Gabe
(ggf. Spanne)

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient (ggf.
Spanne)

(DDD; im Falle einer nicht-
medikamentdsen Behandlung
Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin, wenn Empagliflozin ode
Fachinformation aufgrund von Unvertraglichkeit oder Ko

r Liraglutid geman

ntraindikation nicht geeignet sind

Konventionelle
Insulintherapie
(Mischinsulin, z. B.
HUMINSULIN® Profil
1)
Injektionssuspension in
einem Fertigpen

Erwachsene
T2DM-
Patienten mit
hohem kardio-
vaskularem
Risiko und
unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle

365

90 L.E.

32.850 I.E.

Anwendungs-
gebiet E3

In der Kombinationstherapie fur Patienten, die durch die Behandlung mit Insulin, mit
oder ohne einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel, nicht ausreichend
kontrolliert sind

Zu bewertendes Arzneimittel: Semaglutid + Humaninsulin + Metformin

Semaglutid Erwachsene 52 0,5mg—-1mg | 26 mg—52 mg
(Ozempic®) T2DM- (13 Fertigpens)
Injektionsldsung in Patienten mit
einem Fertigpen hohem kardio-
vaskularem
Risiko und
unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle
Humaninsulin Erwachsene 365 90 L.E. 32.850 I.E.
(NPH-Insulin, z. B. T2DM-
HUMINSULIN®Basal) | Patienten mit
Injektionssuspension in | hohem kardio-
einem Fertigpen vaskularem
Risiko und
unzureichender
glyk&mischer
Kontrolle
Metformin Erwachsene 365 1.000 mg — 365.000 mg — 1.095.000 mg
(z. B. METFORMIN T2DM- 3.000 mg (365 — 1.095 Filmtabletten)

500/850/1.000 mg
AAA Pharma®)
Filmtabletten

Patienten mit
hohem kardio-
vaskularem
Risiko und
unzureichender
glykamischer
Kontrolle

Semaglutid (Ozempic®)
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Stand: 30.10.2018

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr (gof.
Spanne)

Verbrauch
pro Gabe
(ggf. Spanne)

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient (ggf.
Spanne)

(DDD; im Falle einer nicht-
medikamentdsen Behandlung
Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)

Zu bewertendes Arzneimittel: Semaglutid

+ Humaninsulin

Semaglutid Erwachsene 52 0,5mg—-1mg | 26 mg—52 mg
(Ozempic®) T2DM- (13 Fertigpens)
Injektionsldsung in Patienten mit
einem Fertigpen hohem kardio-

vaskularem

Risiko und

unzureichender

glyké&mischer

Kontrolle
Humaninsulin Erwachsene 365 90 L.E. 32.850 I.E.
(NPH-Insulin, z. B. T2DM-

HUMINSULIN®
Basal)
Injektionssuspension in
einem Fertigpen

Patienten mit
hohem kardio-
vaskularem
Risiko und
unzureichender
glyk&mischer
Kontrolle

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Empagliflozin oder

Liraglutid)

Optimierung des Humaninsulinregimes: Humaninsulin (NPH-Insulin)-Monotherapie

Humaninsulin
(NPH-Insulin, z. B.
HUMINSULIN®
Basal)
Injektionssuspension in
einem Fertigpen

Erwachsene
T2DM-
Patienten mit
hohem kardio-
vaskularem
Risiko und
unzureichender
glyk&mischer
Kontrolle

365

90 I.E.

32.850 IL.E.

Optimierung des Humaninsulinregimes: Humaninsulin (NPH-Insulin) + orale Antidiabetika

(hier: Empagliflozin)

Humaninsulin
(NPH-Insulin, z. B.
HUMINSULIN®
Basal)
Injektionssuspension in
einem Fertigpen

Erwachsene
T2DM-
Patienten mit
hohem kardio-
vaskularem
Risiko und
unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle

365

90 L.E.

32.850 I.E.

Semaglutid (Ozempic®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnitts-

Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.

bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. Spanne) | Spanne)

Arzneimittel, gruppe Jahr (gof. (DDD; im Falle einer nicht-

zweckmafige Spanne) medikamentdsen Behandlung

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

Empagliflozin Erwachsene 365 10 mg — 3.650 mg — 9.125 mg

(Jardiance®) T2DM- 25mg (365 Filmtabletten)

Filmtabletten

Patienten mit
hohem kardio-
vaskuldarem
Risiko und
unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle

Optimierung des Humaninsulinregimes: Humaninsulin (NPH-Insulin) + GLP-1 Rezeptor-Agonist

(hier: Liraglutid)

Humaninsulin Erwachsene 365 90 L.E. 32.850 I.E.
(NPH-Insulin, z. B. T2DM-
HUMINSULIN® Patienten mit
Basal) hohem kardio-
Injektionssuspension in | vaskuldrem
einem Fertigpen Risiko und
unzureichender
glyk&mischer
Kontrolle
Liraglutid Erwachsene 365 1,2mg - 438 mg — 657 mg
(Victoza®) T2DM- 1,8 mg (24,3 - 36,5 Fertigpens)
Injektionsldsung in Patienten mit
Fertigpen hohem Kardio-

vaskularem
Risiko und
unzureichender
glyk&mischer
Kontrolle

Optimierung des Humal

ninsulinregimes: |

ntensivierte konventionelle Insul

intherapie (ICT)

Humaninsulin
(NPH-Insulin, z. B.
HUMINSULIN®
Basal)
Injektionssuspension in
einem Fertigpen

Erwachsene
T2DM-
Patienten mit
hohem kardio-
vaskularem
Risiko und
unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle

365

36 L.E. -
54 L.E.

13.140 1. E-19.710 I.E.

Semaglutid (Ozempic®)
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Stand: 30.10.2018

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

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnitts-

Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.

bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. Spanne) | Spanne)

Arzneimittel, gruppe Jahr (gof. (DDD; im Falle einer nicht-

zweckmafige Spanne) medikamentdsen Behandlung

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

Humaninsulin Erwachsene 365 36 I.E. - 13.140 I.E. - 19.710 I.E.

(Bolusinsulin, z. B. T2DM- 54 L.E.

HUMINSULIN®
Normal)
Injektionssuspension in
einem Fertigpen

Patienten mit
hohem kardio-
vaskuldarem
Risiko und
unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle

Optimierung des Humaninsulinregimes: Intensivierte konventionelle Insulintherapie (ICT) +

Empagliflozin

Humaninsulin Erwachsene 365 36 IL.E. — 13.140 1.E. —19.710 I.E.
(NPH-Insulin, z. B. T2DM- 54 1.E.
HUMINSULIN® Patienten mit
Basal) hohem kardio-
Injektionssuspension in | vaskuldrem
einem Fertigpen Risiko und
unzureichender
glyk&mischer
Kontrolle
Humaninsulin Erwachsene 365 36 I.E. — 13.140 1.LE. - 19.710 L.E.
(Bolusinsulin, z. B. T2DM- 54 |.E.
HUMINSULIN® Patienten mit
Normal) hohem Kardio-
Injektionssuspension in | vaskuldrem
einem Fertigpen Risiko und
unzureichender
glyk&mischer
Kontrolle
Empagliflozin Erwachsene 365 10 mg — 3.650 mg — 9.125 mg
(Jardiance®) T2DM- 25 mg (365 Filmtabletten)

Filmtabletten

Patienten mit
hohem kardio-
vaskularem
Risiko und
unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle

Semaglutid (Ozempic®)
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Stand: 30.10.2018

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

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. Spanne) | Spanne)

Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer nicht-
zweckmanige Spanne) medikamentdsen Behandlung

Vergleichstherapie)

Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)

Optimierung des Huma

ninsulinregimes: |

ntensivierte konventionelle Insul

intherapie (ICT) + Liraglutid

Humaninsulin Erwachsene 365 36 LLE. - 13.140 I.E. - 19.710 I.E.
(NPH-Insulin, z. B. T2DM- 54 |.E.
HUMINSULIN® Patienten mit
Basal) hohem kardio-
Injektionssuspension in | vaskuldrem
einem Fertigpen Risiko und
unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle
Humaninsulin Erwachsene 365 36 IL.E. — 13.140 1.E. —19.710 I.E.
(Bolusinsulin, z. B. T2DM- 54 |.E.
HUMINSULIN® Patienten mit
Normal) hohem kardio-
Injektionssuspension in | vaskuldrem
einem Fertigpen Risiko und
unzureichender
glyk&mischer
Kontrolle
Liraglutid Erwachsene 365 1,2mg- 438 mg — 657 mg
(Victoza®) T2DM- 1,8 mg (24,3 — 36,5 Fertigpens)
Injektionsldsung in Patienten mit
Fertigpen hohem Kardio-
vaskularem
Risiko und

unzureichender
glyk&mischer

Kontrolle

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Fir das zu bewertende Arzneimittel Semaglutid (Ozempic®) sowie fiir die zweckméaRige Ver-
gleichstherapie ergibt sich jeweilige der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient aus der Do-
sierungsempfehlung pro Behandlungstag gemal? Fachinformation multipliziert mit der Anzahl
Behandlungstage pro Jahr.
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Bei der Bestimmung des Jahresdurchschnittsverbrauchs werden analog zu den bisherigen
Nutzenbewertungsbeschlissen des G-BA in der Indikation T2DM ausschliel3lich Erhaltungs-
dosen beriicksichtigt. Titrationsphasen werden hingegen nicht gesondert dargestellt, da die
Titration patientenindividuell erfolgt [6].

Jahresdurchschnittsverbrauch von Semaglutid (Ozempic®)

GemaR Fachinformation betrégt die Anfangsdosierung 0,25 mg Semaglutid 1-mal wochent-
lich. Die Anfangsdosis 0,25 mg Semaglutid ist dabei keine Erhaltungsdosis. Nach 4 Wochen
sollte die Dosis auf 0,5 mg 1-mal wdchentlich erhoht werden. Nach mindestens 4 Wochen mit
einer Dosis von 0,5 mg 1-mal wochentlich kann die Dosis auf 1 mg 1-mal wdchentlich erhoht
werden, um die Einstellung des Blutzuckerspiegels zu verbessern. Hohere wochentliche Do-
sen als 1 mg werden nicht empfohlen [1].

Zu jeder Dosierung ist jeweils ein separater Fertigpen mit der entsprechenden Wirkstéarke
a 4 Dosen verfligbar. Damit ergibt sich pro Jahr und pro Patient ein Durchschnittsverbrauch
von 26 mg bis 52 mg Semaglutid (0,5 mg bis 1 mg x 52 Wochen = 26 mg bis 52 mg),
entsprechend 13 Fertigpens.

Jahresdurchschnittsverbrauch von Glibenclamid

Die Fachinformation von Glibenclamid empfiehlt einen Therapiebeginn mit einer mdglichst
niedrigen Dosierung. Dies gilt vor allem bei Patienten mit besonderer Neigung zu Hypo-
glykédmien oder einem Korpergewicht unter 50 kg. Die Therapie sollte einschleichend ein-
geleitet werden, beginnend mit einer mdglichst niedrigen Dosierung von 1,75 mg bis 3,5 mg
Glibenclamid taglich, entsprechend 1 bis 2 Tabletten in der Wirkstarke 1,75 mg. Da die
Tabletten in gleiche Halften teilbar sind, ist alternativ ein Therapiebeginn mit % bis 1 Tablette
in der Wirkstarke 3,5 mg mdoglich.

Bei unzureichender Stoffwechsellage soll die Dosis schrittweise — im Abstand von einigen
Tagen bis etwa 1 Woche — auf die therapeutisch erforderliche tégliche Dosis erhdht werden
bis maximal 10,5 mg Glibenclamid taglich (entsprechend 6 Tabletten in der Wirkstarke
1,75 mg oder 3 Tabletten in der Wirkstarke 3,5 mg) [2].

Analog zu den bisherigen Nutzenbewertungsbeschliissen des G-BA in der Indikation T2DM
wird fur die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs von Glibenclamid die Wirk-
starke 3,5 mg zugrunde gelegt [6, 7]. Pro Jahr und pro Patient ergibt sich somit ein Durch-
schnittsverbrauch von 638,75 mg bis 3.832,50 mg Glibenclamid, entsprechend 182,5 bis
1.095 Tabletten (1,75 mg x 365 Tage = 638,75 mg; 10,5 mg x 365 Tage = 3.832,5 mg).

Jahresdurchschnittsverbrauch von Glimepirid

Die Dosierung von Glimepirid richtet sich laut Fachinformation nach den Ergebnissen der
Blut- und Harnzuckerbestimmungen. Die Anfangsdosis betrdgt 1 mg Glimepirid pro Tag. Bei
ausreichender Stoffwechseleinstellung sollte diese Dosierung in der Therapie beibehalten
werden.
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Bei nicht zufriedenstellender Stoffwechseleinstellung sollte die Dosis entsprechend der gly-
kamischen Situation schrittweise, in Intervallen von etwa 1 bis 2 Wochen, auf 2, 3 oder 4 mg
Glimepirid pro Tag erhdht werden. Dosen von mehr als 4 mg Glimepirid pro Tag verbessern
nur in Einzelfallen die Wirkung. Die empfohlene Maximaldosis betragt 6 mg Glimepirid pro
Tag. Fur die unterschiedlichen Dosierungen stehen entsprechend Tabletten mit geeigneten
Starken zur Verfligung, wobei eine tagliche Einmalgabe von Glimepirid in der jeweiligen Do-
sierung ausreichend ist [3].

Damit ergibt sich ein Durchschnittsverbrauch pro Patient und pro Jahr von 365 mg bis
2.190 mg Glimepirid (1 mg x 365 Tage = 365 mg; 6 mg x 365 Tage = 2.190 mg), entspre-
chend 365 Tabletten.

Jahresdurchschnittsverbrauch von Metformin

Die Initialdosis von Metformin besteht gemaR Fachinformation aus der Gabe von 500 mg
oder 850 mg Metformin 2- oder 3-mal téglich, wahrend oder nach den Mahlzeiten. Bei Pa-
tienten, die hohe Dosierungen von Metformin einnehmen (2 bis 3 g taglich), kénnen zwei
Filmtabletten Metformin 500 mg durch eine Filmtablette Metformin 1.000 mg ersetzt werden,
wobei die maximale empfohlene Tagesdosis 3 g Metformin, verteilt auf 3 Einnahmen, be-
tragt [4]. Analog zu den bisherigen Nutzenbewertungsbeschlissen des G-BA in der Indikation
T2DM wird fiir die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs von Metformin die Wirk-
stérke 1.000 mg zugrunde gelegt [6, 7].

Pro Jahr und pro Patient ergibt sich somit ein Durchschnittsverbrauch von 365.000 mg bis
1.095.000 mg Metformin, entsprechend 365 bis 1.095 Tabletten (1.000 mg x 365 Tage =
365.000 mg; 3.000 mg x 365 Tage = 1.095.000 mg).

Jahresdurchschnittsverbrauch von Empagliflozin (Jardiance®)

Die empfohlene Anfangsdosis betragt gemall Fachinformation 10 mg Empagliflozin 1-mal
taglich. Bei Patienten, die Empagliflozin 10 mg 1-mal taglich vertragen, eine eGFR > 60 mL/
min/1,73 m? haben und eine engere Blutzuckerkontrolle bendtigen, kann die Dosis auf 25 mg
1-mal taglich erh6ht werden, wobei die Tageshdchstdosis 25 mg Empagliflozin betragt [8].

Damit ergibt sich ein Durchschnittsverbrauch pro Patient und pro Jahr von 3.650 mg (10 mg x
365 Tage) bis 9.125 mg (25 mg x 365 Tage), entsprechend 365 Tabletten.

Jahresdurchschnittsverbrauch von Liraglutid (Victoza®)

Die tagliche Anfangsdosis betragt laut Fachinformation 0,6 mg Liraglutid. Nach mindestens
einer Woche sollte diese Dosis auf 1,2 mg erhoht werden. Einige Patienten kdnnen von einer
Erh6hung der Dosis von 1,2 mg auf 1,8 mg profitieren. Um die Einstellung des Blutzucker-
spiegels zu verbessern, kann basierend auf dem Behandlungserfolg nach mindestens einer
weiteren Woche die Dosis auf 1,8 mg erhoht werden. Hohere Tagesdosen als 1,8 mg werden
nicht empfohlen [9].

Pro Jahr und pro Patient ergibt sich somit ein Durchschnittsverbrauch von 438 mg (1,2 mg x
365 Tage) bis 657 mg (1,8 mg x 365 Tage).
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Jahresdurchschnittsverbrauch von Humaninsulin

Laut Fachinformation von Humaninsulin variiert der durchschnittliche Insulinbedarf an
Humaninsulin zwischen 0,5 internationalen Einheiten (I.E.)/kg/Tag und 1,0 I.E./kg/Tag [5,
11]. Der basale Insulin-Tagesbedarf liegt in der Regel bei 40-60 % des Insulin-Tagesbedarfs,
der restliche Bedarf wird entsprechend tber mahlzeit-abhéngiges Bolusinsulin gedeckt. Bei
Patienten mit T2DM liegen in aller Regel eine Insulinresistenz sowie Ubergewicht vor. Durch
eine Erhohung der Insulinkonzentration im Blut kann die Insulinresistenz (berwunden
werden. Allerdings sind oftmals hohe Insulindosen angezeigt [10]. Somit ist das Gewicht ein
zu berlcksichtigender Faktor bei der Erkrankung und Therapie und erfordert z.B. eine hohere,
dem Kopergewicht angepasste Insulindosis. Daher wird im vorliegenden Anwendungsgebiet
mit der Obergrenze von 1,0 1.E./kg/Tag bezuglich des Insulinverbrauchs gerechnet.

Das durchschnittliche Korpergewicht eines Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 lasst sich
anhand der Evaluationsberichte des DMP T2DM der AOK aus dem Beobachtungszeitraum
2003 bis 2016 ermitteln [12, 13]. Bis zum Ende des Beobachtungszeitraums 2016 belief sich
die Anzahl der im DMP verbliebenen Patienten auf etwa 3,9 Mio. [13] wéhrend laut Angaben
des Bundesversicherungsamtes bereits 1 Jahr spéter (Stand: 31. Dezember 2017) etwa
4,1 Millionen Patienten in einem DMP flir T2DM teilnahmen [14]. Im Durchschnitt entspricht
dies etwa 88 % aller an T2DM erkrankten GKV-Patienten [15]. Ein Selektionsbias, bei dem
tendenziell gesiindere Patienten in solchen DMP aufzufinden waren, ist nicht gegeben [16,
17]. Somit stellen die DMP-Daten eine repréasentative Datenbasis flr deutsche Patienten mit
T2DM dar.

Fur die Berechnung des durchschnittlichen Korpergewichts eines Patienten mit T2DM
werden dabei das Durchschnittsalter, der durchschnittliche Body Mass Index (BMI) sowie die
entsprechende durchschnittliche KdrpergroRe der DMP-Teilnehmer wie folgt herangezogen:

e Durchschnittsalter: Betrug das durchschnittliche Alter der DMP-Teilnehmer im Bei-
trittshalbjahr 1/2003 noch 68,0 Jahre, so sank es bis zum Beitrittshalbjahr 1/2012 auf
64,2 Jahre, wobei sich das Durchschnittsalter seit dem Jahr 2009 in einem Bereich
zwischen 64 und 65 Jahren bewegte (s. Abbildung 3-6, [12]). Im aktuellen Evalua-
tionsbericht aus dem Beobachtungszeitraum 2016 hat sich das durchschnittliche Alter
der DMP-Teilnehmer nur noch geringftigig abgesenkt auf (64,0 Jahre) [13].

e BMI: Der durchschnittliche BMI hat sich im zeitlichen Verlauf von 29,9 kg/m? (Bei-
trittshalbjahr 1/2003) auf 31,2 kg/m? (Beitrittshalbjahr 1/2012) erhéht (Abbildung 3-7,
[12]) Obwohl im aktuellen Evaluationsbericht aus dem Beobachtungszeitraum 2016
kein BMI-Wert erhoben wird [12], ist jedoch aufgrund des konstanten Durchschnitts-
alters der DMP-Teilnehmer von etwa 64 Jahren und einem konstanten Niveau des
BMI-Wertes von etwa 31 kg/m2 seit 2009 (bei steigender Teilnehmeranzahl) eher
nicht zu erwarten, dass der durchschnittliche BMI absinkt, sondern eher sogar héher
ausfallen dirfte. Als konservative Annahme wird der zuletzt verfligbare BMI-Wert
von 31,2 kg/m? fiir die weitere Berechnung zugrunde gelegt.

Semaglutid (Ozempic®) Seite 96 von 147



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 E Stand: 30.10.2018
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

69,0

68,0 -

67,0 1

66,0 -

65,0

Mittleres Alter in Jahren

64,0 1

63,0

62,0 T T T T T T T T T T T T T T T T T
9 N v N v N v N B o
Nl e & & & & .
O O N O ) N N N
B R I U

Beitrittshalbjahr DMP T2DM

Abbildung 3-6: Zeitliche Entwicklung des Durchschnittsalters von Patienten mit T2DM im
DMP T2DM der AOK von 2003 bis 2016 (eigene Darstellung, basierend auf [12, 13]).
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Abbildung 3-7: Zeitliche Entwicklung des durchschnittlichen BMI von Patienten mit T2DM
im DMP T2DM der AOK von 2003 bis 2012 (eigene Darstellung, basierend auf [12]).

e Durchschnittliche KorpergroR3e: Laut Gesundheitsberichterstattung des Bundes [18]
lag die durchschnittliche KorpergrofRe im Jahr 2017 fir Personen mit einem Alter
zwischen 60 und <65 Jahren bei 1,71 m und fir Personen zwischen 65 und
<70 Jahren bei 1,70 m.
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Aus diesen Angaben lasst sich errechnen, dass das Durchschnittsgewicht eines Patienten mit
T2DM bei ca. 90 kg liegt. Daraus ergibt sich ein durchschnittlicher Bedarf an Humaninsulin
(NPH-Insulin in der Kombinationstherapie mit Semaglutid sowie im Rahmen der zweckmafi-
gen Vergleichstherapie) von 32.850 I.E (90 kg x 1,0 I.E. x 40 % x 365 Tage + 90 kg x 1,0 L.LE
X 60 % x 365 Tage) pro Jahr und pro Patient.

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

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatséchlich entstehenden Kosten an. Dazu st der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie flr jede Therapie
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-19: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

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

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel: Semaglutid

Semaglutid PZN: 14352872; 0,25 mg/Dosis; 1,34 mg/mL | 172,12 € [1,77 €7 9,55 €"]
(Ozempic®) Injektionsldsung in einem Fertigpen

(Packung ohne N-GroRe, 1-mal 1,5 mL)

183,44 €

PZN: 14352889; 0,5 mg/Dosis; 1,34 mg/mL 172,12 € [1,77 €% 9,55 €"]
Injektionslésung in einem Fertigpen
(Packung ohne N-GroRe, 1-mal 1,5 mL)
183,44 €

PZN: 14439231; 0,5 mg/Dosis; 1,34 mg/mL 497,93 € [1,77 €%, 28,64 €]
Injektionslésung in einem Fertigpen
(Packung ohne N-GroRe, 3-mal 1,5 mL)
528,34 €

PZN: 14439248; 1,0 mg/Dosis; 1,34 mg/mL 497,93 € [1,77 €%, 28,64 €]
Injektionslésung in einem Fertigpen
(Packung ohne N-GroRe, 3-mal 3,0 mL)
528,34 €
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Kombinationspartner von Semaglutid sowie Wirkstoffe der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Metformin
(z. B. METFORMIN AAA
Pharma®)

PZN: 09711702, 1.000 mg Filmtabletten
(N3, 180 Stiick)
18,78 € (Festbetrag)

17,01 € [1,77 €% 0,00°]

Glibenclamid
(z. B. GLIB ratiopharm® S)*

PZN: 06714806; 3,5 mg Tabletten
(N3, 180 Stiick)
14,93 € (Festbetrag)

13,16 € [1,77 €% 0,00 €]

Glimepirid
(z. B. Glimepirid HEXAL®)?

PZN: 02937372; 1 mg Tabletten
(N3, 180 Stiick)
16,87 € (Festbetrag)

15,10 € [1,77 €% 0,00 €°]

PZN: 02937509; 6 mg Tabletten
(N3, 180 Stiick)
82,53 € (Festbetrag)

80,76 € [1,77 €% 0,00 €]

Humaninsulin
(Bolusinsulin, z. B.
HUMINSULIN® Normal)

PZN: 07273646; 100 I.E./mL
Injektionssuspension in einem Fertigpen
(N2, 10-mal 3 mL)

89,64 € (Festbetrag)

87,87 € [1,77 €%, 0,00 €]

Humaninsulin
(NPH-Insulin, z. B.
HUMINSULIN® Basal)

PZN: 07273669; 100 I.E./mL
Injektionssuspension in einem Fertigpen
(N2, 10-mal 3 mL)

89,64 € (Festbetrag)

87,87 € [1,77 €% 0,00 €]

Konventionelle Insulin-
therapie

(Mischinsulin, z. B.
HUMINSULIN® Profil 1)

PZN: 07273729; 100 I.E./mL
Injektionssuspension in einem Fertigpen
(N2, 10-mal 3 mL)

89,64 € (Festbetrag)

87,87 € [1,77 €% 0,00 €]

Empagliflozin
(Jardiance®)

PZN: 10262072; 10 mg Filmtabletten
(N3, 100 Stiick)

192,34 €

180,53 € [1,77 €%; 10,04 €]

PZN: 10262132; 25 mg Filmtabletten
(N3, 100 Stiick)
192,34 €

180,53 € [1,77 €% 10,04 €]

Liraglutid
(Victoza®)

PZN: 03277707; 6 mg/mL Injektionsldsung in
Fertigpen (N3, 10-mal 3 mL)
570,64 €

537,88 € [1,77 €% 30,99 €"]

reichender glyk&mischer Kontrolle

2 Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V
b Summe der Herstellerabschlage nach § 130a SGB V

1 AusschlieRlich Kombinationspartner von Semaglutid bei erwachsenen T2DM-Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko und unzu-
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Preisinformationen und die jeweiligen gesetzlichen Abschlédge der in Tabelle 3-19
genannten Praparate wurden der Lauer-Taxe zum 15.09.2018 entnommen. Aufgrund der kon-
tinuierlichen Gabe wurden fur alle Arzneimittel die Kosten der jeweils groRten Packung zu-
grunde gelegt; sofern bei den hier betrachteten Arzneimitteln mehrere Wirkstéarken zur Ver-
fligung standen, wurde analog zu den bisherigen Nutzenbewertungsbeschliissen des G-BA in
der Indikation T2DM die fur die erforderliche Tagesdosierung jeweils wirtschaftlichste Wirk-
starkenformulierung bericksichtigt [6, 7].

Zur Ermittlung der realen Kosten wurden vom jeweiligen Apothekenverkaufspreis (AVP) die
gesetzlichen Abschlége nach § 130 SGB V (Apothekenabschlag) und § 130a SGB V (gesetz-
liche Herstellerabschlége) abgezogen, bei festbetragsgeregelten Arzneimitteln wurde der zu-
gehorige Festbetrag auf Basis des AVP angesetzt.

Fur patentfreie, wirkstoffgleiche Festbetragsarzneimittel kann zwar ein Abschlag nach § 130a
Abs. 3 SGB V (,,Generikarabatt™) anfallen, dieser kann jedoch durch Preissenkungen redu-
ziert oder vollstandig abgeldst werden und entfallt automatisch, wenn der jeweilige AVP des
generischen Festbetragsarzneimittels mindestens 30 % unter dem jeweils glltigen Festbetrag
liegt. Daruber hinaus fallt bei den fur die Ermittlung der Jahrestherapiekosten zugrunde geleg-
ten Wirkstarken fur Metformin, Glibenclamid, Glimepirid sowie Humaninsulin (NPH-,
Misch- und Bolusinsulin) aufgrund der historisch festbetragsbedingten Preissenkungen bei le-
diglich 7 PZN ein Generikarabatt an. Daher wird es als sachgerecht angesehen, fur generische
Festbetragsarzneimittel in der Kostendarstellung nur den Apothekenabschlag nach § 130
SGB V vom Festbetrag abzuziehen.

Kosten von Semaglutid (Ozempic®)

Der AVP von Semaglutid (Ozempic®) betragt zur Markteinfilhrung 183,44 € fiir die Handels-
form 1-mal 1,5 mL Ldsung mit 0,25 mg pro Dosis sowie jeweils 528,34 € fur die Handels-
formen 3-mal 1,5 mL Lésung mit 0,5 mg pro Dosis und 3-mal 3,0 mL Lésung mit 1 mg pro
Dosis. Nach Abzug des Herstellerabschlags nach § 130a Abs. 1 SGB V (7 % fir patentge-
schutzte, nicht-festbetragsgebundene Arzneimittel) und des Apothekenabschlags von 1,77 €
ergeben sich GKV-Kosten von 172,12 € (1-mal 1,5 mL Ldsung mit 0,25 mg) sowie 497,93 €
(3-mal 1,5mL Losung mit 0,5mg pro Dosis und 3-mal 3,0 mL Lésung mit 1,0 mg pro
Dosis). Da Semaglutid in der Dosierung 0,25 mg nicht als Erhaltungsdosis indiziert ist, wird
diese Handelsform in der Kostendarstellung nicht weiter beruicksichtigt.

Kosten von Glibenclamid

Fur Glibenclamid ist ein Festbetrag nach § 35 SGB V festgesetzt worden. Dieser betrégt
14,93 € fiir eine Packung mit 180 Tabletten in der Wirkstarke 3,5 mg. Nach Abzug des Apo-
thekenabschlags von 1,77 € ergeben sich GKV-Kosten von 13,16 €.
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Kosten von Glimepirid

Far Glimepirid ist ebenfalls ein Festbetrag nach § 35 SGB V festgesetzt worden. Dieser be-
tragt 16,87 € fiir eine Packung mit 180 Tabletten in der Wirkstarke 1 mg sowie 82,53 € fiir
eine mit 180 Tabletten in der Wirkstarke 6 mg. Nach Abzug des Apothekenabschlags von
1,77 € ergeben sich GKV-Kosten von 15,10 € (1 mg) bzw. 80,76 € (6 mg).

Kosten von Metformin

Der Festbetrag von Metformin flr jeweils eine Packung mit 180 Filmtabletten zu 1.000 mg
betrdgt 18,78 €. Nach Abzug des Apothekenabschlags von 1,77 € ergeben sich tatsdchliche
GKV-Kosten in Hohe von 17,01 €.

Kosten von Humaninsulin

Der fur Humaninsulin (sowohl NPH-Insulin als auch schnellwirkendes Bolusinsulin als auch
Mischinsulin) festgesetzte Festbetrag betragt 89,64 € fiir die Handelsform 100 I.LE./mL zu
10 Fertigpens a 3 mL. Nach Abzug des Apothekenabschlags von 1,77 € ergeben sich GKV-
Kosten von 87,87 €.

Kosten von Empagliflozin (Jardiance®)

Der AVP von Empagliflozin betragt fur eine Packung mit 100 Filmtabletten 192,34 €. Nach
Abzug des Herstellerabschlags nach § 130a Abs. 1 SGB V (7 % fiir patentgeschitzte, nicht-
festbetragsgebundene Arzneimittel) und des Apothekenabschlags von 1,77 € ergeben sich
GKV-Kosten von 180,53 €.

Kosten von Liraglutid (Victoza®)

Der AVP von Liraglutid (Victoza®) betragt fiir eine Packung mit 10 Fertigpens 570,64 €.
Nach Abzug des Herstellerabschlags nach § 130a Abs. 1 SGB V (7 % flr patentgeschutzte,
nicht-festbetragsgebundene Arzneimittel) und des Apothekenabschlags von 1,77 € ergeben
sich GKV-Kosten von 537,88 €.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaBigen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie h&ufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Flgen
Sie fur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-20: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen GKV- zuséatzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-

zweckmaliige
Vergleichstherapie)

je Episode,
ZykKlus etc.

Leistungen pro
Patient pro Jahr

Anwendungs-
gebiet E1

In der Kombinationstherapie fur Patienten, die durch die Behandlung mit einem
blutzuckersenkenden Arzneimittel (auBer Insulin) nicht ausreichend kontrolliert sind

Zu bewertendes Arzneimittel: Semaglutid + Metformin

Semaglutid
(Ozempic®)
Injektionsldsung in
einem Fertigpen

Erwachsene T2DM-
Patienten mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und unzurei-
chender glyk&mischer
Kontrolle

Es fallen keine
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistungen an.

Metformin

(z. B. METFORMIN
500/850/1.000 mg
AAA Pharma®)
Filmtabletten

Erwachsene T2DM-
Patienten mit hohem
kardiovaskuldarem
Risiko und unzurei-
chender glykamischer
Kontrolle

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an.

Semaglutid (Ozempic®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode,
Zyklus etc.

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzn

eimittel: Semaglutid + Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid oder Glimepirid)

Semaglutid
(Ozempic®)
Injektionsldsung in
einem Fertigpen

Erwachsene T2DM-
Patienten mit hohem
kardiovaskuldarem
Risiko und unzurei-
chender glykamischer
Kontrolle

Es fallen keine
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistungen an.

Glibenclamid Erwachsene T2DM- Es fallen keine - -
(z.B.GLIB Patienten mit hohem | zusétzlich
ratiopharm® S) kardiovaskularem notwendigen GKV-
Tabletten Risiko und unzurei- Leistungen an
chender glykédmischer
Kontrolle
Glimepirid Erwachsene T2DM- Es fallen keine - -
(z. B. Glimepirid Patienten mit hohem zusatzlich
HEXAL®) kardiovaskularem notwendigen GKV-
Tabletten Risiko und unzurei- Leistungen an.

chender glykamischer
Kontrolle

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Metformin

+ Empagliflozin

Empagliflozin
(Jardiance®)
Filmtabletten

Erwachsene T2DM-
Patienten mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und unzurei-
chender glykédmischer
Kontrolle

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an.

Metformin

(z. B. METFORMIN
500/850/1.000 mg
AAA Pharma®)
Filmtabletten

Erwachsene T2DM-
Patienten mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und
unzureichender
glykémischer

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an.

Kontrolle
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Metformin + Liraglutid
Liraglutid Erwachsene T2DM- Einmalnadeln 1 pro Tag 365
(Victoza®) Patienten mit hohem
Injektionsldsung in kardiovaskuldrem
Fertigpen Risiko und unzurei-
chender glykamischer
Kontrolle
Metformin Erwachsene T2DM- Es fallen keine - -

(z. B. METFORMIN
500/850/1.000 mg
AAA Pharma®
Filmtabletten

Patienten mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und unzurei-
chender glyk&mischer
Kontrolle

zusétzlichen GKV-
Leistungen an.

Semaglutid (Ozempic®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen

GKV-Leistungen

je Episode,
Zyklus etc.

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin, wenn Metformin, Empagliflozin oder Liraglutid geman
Fachinformation aufgrund von Unvertraglichkeit oder Kontraindikation nicht geeignet sind

Konventionelle
Insulintherapie
(Mischinsulin, z. B.
HUMINSULIN®
Profil I11)
Injektionssuspension
in einem Fertigpen

Erwachsene T2DM-
Patienten mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und unzurei-
chender glykamischer
Kontrolle

Blutzuckerteststreifen | 2 — 3 pro Tag 730 -1.095
Lanzetten 2-3proTag 730 — 1.095
Einmalnadeln 2 pro Tag 730

Anwendungs- | In der Kombinationstherapie fur Patienten, die durch die Behandlung mit mindestens

gebiet E2 zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auf3er Insulin) nicht ausreichend kontrolliert
sind

Zu bewertendes Arzneimittel: Semaglutid + Metformin + Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid oder

Glimepirid)

Semaglutid Erwachsene T2DM- Es fallen keine - -

(Ozempic®) Patienten mit hohem zusatzlich

Injektionsldsung in
einem Fertigpen

kardiovaskularem
Risiko und unzurei-
chender glykamischer
Kontrolle

notwendigen GKV-
Leistungen an.

Metformin

(z. B. METFORMIN
500/850/1.000 mg
AAA Pharma®)
Filmtabletten

Erwachsene T2DM-
Patienten mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und unzurei-
chender glykamischer
Kontrolle

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an.

Glibenclamid Erwachsene T2DM- Es fallen keine - -
(z. B. GLIB Patienten mit hohem zusatzlich
ratiopharm® S) kardiovaskularem notwendigen GKV-
Tabletten Risiko und unzurei- Leistungen an.
chender glykédmischer
Kontrolle
Glimepirid Erwachsene T2DM- Es fallen keine - -
(z. B. Glimepirid Patienten mit hohem | zusétzlich
HEXAL®) kardiovaskuldrem notwendigen GKV-
Tabletten Risiko und unzurei- Leistungen an.

chender glykamischer
Kontrolle

Semaglutid (Ozempic®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistungen

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-

zweckmafige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) ZyKlus etc. Patient pro Jahr
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Empagliflozin
Humaninsulin Erwachsene T2DM- Blutzuckerteststreifen | 2 — 3 pro Tag 730 -1.095
(NPH-Insulin, z. B. Patienten mit hohem
HUMINSULIN kardiovaskuldrem Lanzetten 2 —3proTag 730 — 1.095
Basal) Risiko und unzurei-
Injektionssuspension | chender glyk&dmischer Einmalnadeln 2 pro Tag 730
in einem Fertigpen Kontrolle
Empagliflozin Erwachsene T2DM- Es fallen keine - -
(Jardiance®) Patienten mit hohem | zusatzlichen GKV-
Filmtabletten kardiovaskularem Leistungen an.

Risiko und unzurei-

chender glykédmischer

Kontrolle
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Liraglutid
Humaninsulin Erwachsene T2DM- Blutzuckerteststreifen | 2 — 3 pro Tag 730 —1.095
(NPH-Insulin, z. B. Patienten mit hohem
HUMINSULIN® kardiovaskularem Lanzetten 2 — 3 pro Tag 730 — 1.095
Basal) Risiko und unzurei-
Injektionssuspension | chender glykamischer Einmalnadeln 2 pro Tag 730
in einem Fertigpen Kontrolle
Liraglutid Erwachsene T2DM- Einmalnadeln 1 pro Tag 365
(Victoza®) Patienten mit hohem
Injektionsldsung in kardiovaskuldrem
Fertigpen Risiko und unzurei-

chender glykamischer
Kontrolle

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin, wenn Empagliflozin oder Liraglutid gemaR
Fachinformation aufgrund von Unvertréglichkeit oder Kontraindikation nicht geeignet sind

Konventionelle
Insulintherapie
(Mischinsulin, z. B.
HUMINSULIN®
Profil 111)
Injektionssuspension
in einem Fertigpen

Erwachsene T2DM-
Patienten mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und unzurei-
chender glykédmischer
Kontrolle

Blutzuckerteststreifen | 2 — 3 pro Tag 730 —-1.095
Lanzetten 2—-3proTag 730 — 1.095
Einmalnadeln 2 pro Tag 730

Semaglutid (Ozempic®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode,
Zyklus etc.

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Anwendungs-
gebiet E3

In der Kombinationstherapie fur Patienten, die durch die Behandlung mit Insulin, mit
oder ohne einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel, nicht ausreichend
kontrolliert sind

Zu bewertendes Arzneimittel: Semaglutid + Humaninsulin + Metformin

Semaglutid
(Ozempic®)
Injektionsldsung in
einem Fertigpen

Erwachsene T2DM-
Patienten mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und unzurei-
chender glykamischer
Kontrolle

Es fallen keine
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistungen an.

Humaninsulin
(NPH-Insulin, z. B.
HUMINSULIN®
Basal)
Injektionssuspension
in einem Fertigpen

Erwachsene T2DM-
Patienten mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und unzurei-
chender glykadmischer
Kontrolle

Es fallen keine
zusétzlichen GKV-
Leistungen an.

Metformin

(z. B. METFORMIN
500/850/1.000 mg
AAA Pharma®)
Filmtabletten

Erwachsene T2DM-
Patienten mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und unzurei-
chender glykamischer
Kontrolle

Es fallen keine
zusétzlichen GKV-
Leistungen an.

Zu bewertendes Arzn

eimittel: Semaglutid + Humaninsulin

Semaglutid
(Ozempic®)
Injektionsldsung in
einem Fertigpen

Erwachsene T2DM-
Patienten mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und unzurei-
chender glykédmischer
Kontrolle

Es fallen keine
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistungen an.

Humaninsulin
(NPH-Insulin, z. B.
HUMINSULIN®
Basal)
Injektionssuspension

Erwachsene T2DM-
Patienten mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und unzurei-
chender glykamischer

in einem Fertigpen

Kontrolle

Es fallen keine
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistungen an.

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Empagliflozin oder

Liraglutid)

Optimierung des Humaninsulinregimes: Humaninsulin (NPH-Insulin)-Monotherapie

Humaninsulin
(NPH-Insulin, z. B.
HUMINSULIN®
Basal)
Injektionssuspension

in einem Fertigpen

Erwachsene T2DM-
Patienten mit hohem
kardiovaskuldarem
Risiko und unzurei-
chender glyk&mischer
Kontrolle

Es fallen keine
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistungen an.

Semaglutid (Ozempic®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode,
Zyklus etc.

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Optimierung des Humaninsulinregimes: Humaninsulin (NPH-Insulin) + orale Antidiabetika

(hier: Empagliflozin)

Humaninsulin
(NPH-Insulin, z. B.
HUMINSULIN®
Basal)
Injektionssuspension
in einem Fertigpen

Erwachsene T2DM-
Patienten mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und unzurei-
chender glykamischer
Kontrolle

Es fallen keine
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistungen an.

Empagliflozin
(Jardiance®)
Filmtabletten

Erwachsene T2DM-
Patienten mit hohem
kardiovaskuldrem
Risiko und unzurei-
chender glykadmischer
Kontrolle

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an.

Optimierung des Humaninsulinregimes: Humaninsulin (NPH-Insuli

(hier: Liraglutid)

n) + GLP-1 Rezeptor-Agonist

Humaninsulin
(NPH-Insulin, z. B.
HUMINSULIN®
Basal)
Injektionssuspension
in einem Fertigpen

Erwachsene T2DM-
Patienten mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und unzurei-
chender glykamischer
Kontrolle

Es fallen keine
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistungen an.

Liraglutid
(Victoza®)
Injektionsldsung in
Fertigpen

Erwachsene T2DM-
Patienten mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und unzurei-
chender glykédmischer
Kontrolle

Einmalnadeln

1 pro Tag

365

Optimierung des Humaninsulinregimes: Inte

nsivierte konventionelle Insulintherapie (ICT)

Humaninsulin
(NPH-Insulin, z. B.
HUMINSULIN®
Basal)
Injektionssuspension
in einem Fertigpen

Erwachsene T2DM-
Patienten mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und unzurei-
chender glykamischer
Kontrolle

Es fallen keine
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistungen an.

Humaninsulin
(Bolusinsulin, z. B.
HUMINSULIN®
Normal)
Injektionssuspension
in einem Fertigpen

Erwachsene T2DM-
Patienten mit hohem
kardiovaskuldarem
Risiko und unzurei-
chender glykamischer
Kontrolle

Blutzuckerteststreifen | 3 pro Tag 1.095
Lanzetten 3 pro Tag 1.095
Einmalnadeln 3 pro Tag 1.095

Semaglutid (Ozempic®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen

GKV-Leistungen

je Episode,
Zyklus etc.

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Optimierung des Humaninsulinregimes: Intensivierte konventionelle Insulintherapie (ICT) +

Empagliflozin

Humaninsulin
(NPH-Insulin, z. B.
HUMINSULIN®
Basal)
Injektionssuspension
in einem Fertigpen

Erwachsene T2DM-
Patienten mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und unzurei-
chender glykamischer
Kontrolle

Es fallen keine
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistungen an.

Humaninsulin
(Bolusinsulin, z. B.
HUMINSULIN®
Normal)
Injektionssuspension
in einem Fertigpen

Erwachsene T2DM-
Patienten mit hohem
kardiovaskuldrem
Risiko und unzurei-
chender glykadmischer
Kontrolle

Blutzuckerteststreifen | 3 pro Tag 1.095
Lanzetten 3 pro Tag 1.095
Einmalnadeln 3 pro Tag 1.095

Empagliflozin
(Jardiance®)
Filmtabletten

Erwachsene T2DM-
Patienten mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und unzurei-
chender glykémischer
Kontrolle

Es fallen keine
zusétzlichen GKV-
Leistungen an.

Optimierung des Humaninsulinregimes: Inte

nsivierte konventionelle Insulintherapie (ICT) + Liraglutid

Humaninsulin
(NPH-Insulin, z. B.
HUMINSULIN®
Basal)
Injektionssuspension
in einem Fertigpen

Erwachsene T2DM-
Patienten mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und unzurei-
chender glykédmischer
Kontrolle

Es fallen keine
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistungen an.

Humaninsulin Erwachsene T2DM- Blutzuckerteststreifen | 3 pro Tag 1.095
(Bolusinsulin, z. B. Patienten mit hohem

HUMINSULIN® kardiovaskularem

Normal) Risiko und unzurei- Lanzetten 3 pro Tag 1.095
Injektionssuspension | chender glykamischer

in einem Fertigpen Kontrolle Einmalnadeln 3 pro Tag 1.095
Liraglutid Erwachsene T2DM- Einmalnadeln 1 pro Tag 365
(Victoza®) Patienten mit hohem

Injektionsldsung in kardiovaskuldrem

Fertigpen Risiko und unzurei-

chender glyk&mischer
Kontrolle

Semaglutid (Ozempic®)

Seite 108 von 147




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 E Stand: 30.10.2018
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Entsprechend den Vorgaben des G-BA sind zusatzlich notwendige GKV-Leistungen nur bei
Vorliegen folgender VVoraussetzungen anzusetzen:

e Bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen Ver-
gleichstherapie bestehen entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformationen regel-
hafte Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlungen
oder der Verordnung sonstiger Leistungen.

¢ Die berticksichtigten Kosten missen mit der Anwendung des Arzneimittels unmittel-
bar im Zusammenhang stehen.

Arztliche Behandlungskosten, fiir Routineuntersuchungen anfallende Kosten wie z. B. Blut-
bildbestimmungen, oder arztliche Honorarleistungen, die nicht Gber den Rahmen der Ublichen
Aufwendungen im Verlauf einer diabetologischen Behandlung hinausgehen, werden analog
zu den bisherigen Nutzenbewertungsbeschlissen des G-BA in der Indikation T2DM nicht be-
ricksichtigt [6].

GemaR Fachinformation von Semaglutid (Ozempic®) ist eine Blutzuckerselbstkontrolle zur
Dosisanpassung nicht erforderlich. Eine Blutzuckerselbstkontrolle kann jedoch zu Beginn
einer Behandlung mit Semaglutid (Ozempic®) in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff
oder einem Insulin notwendig werden, um zur Senkung des Risikos einer Hypoglykémie die
Sulfonylharnstoff- oder die Insulindosis anzupassen.

Zur wochentlichen subkutanen Applikation von Semaglutid (Ozempic®) sind Injektionsnadeln
erforderlich, die nach jeder Injektion zu entsorgen sind. Der Ozempic®-Fertigpen ist dabei fiir
die Anwendung mit NovoFine® oder NovoTwist® Einweg-Nadeln vorgesehen, wobei in jeder
Packung Ozempic® eine fiir die maximale Behandlungsreichweite von 4 Wochen nach An-
bruch entsprechende Anzahl an NovoFine® Plus Nadeln bereits enthalten ist. Damit fallen fir
Semaglutid (Ozempic®) im Verhiltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie keine zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen an [19].

Die Fachinformationen von Metformin, Glibenclamid, Glimepirid und Empagliflozin em-
pfehlen eine Kontrolle der Nierenfunktion in regelméi3igen Abstanden [4, 8]. Dabei handelt es
sich jedoch um eine Routineuntersuchung, die nicht tber den Rahmen der tblichen Aufwen-
dungen im Verlauf einer diabetologischen Behandlung hinausgeht und wird daher nicht als
zusatzliche GKV-Leistung bericksichtigt.
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Fur die Behandlung von Humaninsulin werden zusatzlich notwendige GKV-Leistungen in
Form von Einmalnadeln angesetzt, da fiir jede Applikation von Humaninsulin geméafl Fachin-
formation der Patient angewiesen ist, eine neue Nadel zu verwenden [5]. Diese fallen aus-
schliellich bei der Gabe von Humaninsulin (NPH- und Mischinsulin) im Rahmen einer BOT
sowie CT gegentiber der 1-mal wdchentlichen Gabe von Semaglutid (Ozempic®) an, da wie
bereits zuvor geschildert in jeder Packung Ozempic® eine fiir die maximale Behandlungs-
reichweite von 4 Wochen nach Anbruch entsprechende Anzahl an NovoFine® Plus Nadeln
enthalten ist. Im Rahmen der ICT sind Einmalnadeln ausschlieflich bei der 3-mal téglichen
Applikation von Bolusinsulin gegeniiber der 1-mal wochentlichen Gabe von Semaglutid zu
berlicksichtigen, da die Injektionshaufigkeit von NPH-Insulin sowohl in der Kombinations-
therapie mit Semaglutid als auch in den Therapieregimen der zweckméligen Vergleichs-
therapie ,,Optimierung des Humaninsulinregimes* identisch ist.

Des Weiteren empfiehlt die Fachinformation von Humaninsulin eine engmaschige Kontrolle
des Blutglukosespiegels, woflr Blutzuckerteststreifen und Lanzetten erforderlich sind, die fir
insulinpflichtige Diabetiker mit T2DM geméall Anlage 11l des G-BA zu Lasten der GKV ver-
ordnungsféhig sind [20]. Bei stabiler Stoffwechsellage wird davon ausgegangen, dass der Pa-
tient vor jeder Gabe von Humaninsulin im Rahmen einer BOT sowie CT eine entsprechende
Kontrolle des Blutglukosespiegels durchfiihrt. Des Weiteren ist nicht auszuschlieRen, dass
bestimmte Patienten vor dem Zubettgehen mit einer weiteren Messung ihren Blutglukose-
spiegel kontrollieren, sodass sich insgesamt 2 bis 3 Blutglukosekontrollen pro Tag ergeben.

Damit ergeben sich bei der Therapie mit Humaninsulin (NPH-Insulin und Mischinsulin)
gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel Semaglutid (Ozempic®) zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen in Form von 2 Einmalnadeln fur die Insulinapplikation sowie jeweils 2 bis
3 Blutzuckerteststreifen und Lanzetten fiir die Kontrolle des Blutglukosespiegels.

Bei der zweckmédBigen Vergleichstherapie ,,Optimierung des Humaninsulinregimes* ist bei
der vorwiegenden Anzahl der Therapieregime mit Humaninsulin (NPH- bzw. Mischinsulin)
davon auszugehen, dass die Anzahl von Blutglukosemessungen vergleichbar mit der bei einer
Kombinationstherapie von Semaglutid mit NPH-Insulin (ggf. +Metformin) ist und sich somit
keine regelhaften Unterschiede hinsichtlich der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
zwischen diesen Therapien in Bezug auf NPH- bzw. Mischinsulin ergeben

Im Rahmen des Therapieregimes ICT der zweckmaligen Vergleichstherapie wird jedoch an-
genommen, dass die betroffenen Patienten aufgrund ihrer Insulinresistenz vermehrt Insulin-
injektionen und damit verbunden mehr Kontrollen des Blutglukosespiegels im Vergleich zu
anderen Insulinregimen durchfuhren [10]. Dies wird im G-BA-Beschluss zur Wirkstoff-
kombination von Insulin glargin/Lixisenatid bestatigt, wobei die Anzahl der Blutglukosemes-
sungen im Rahmen der ICT mit bis zu 6-mal taglich angegeben wird [21, 22].
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Wahrend wie oben beschrieben davon ausgegangen wird, dass sich die Anzahl der Blut-
glukosemessungen bei der NPH-Insulinkomponente der ICT nicht regelhaft von der Kombi-
nationstherapie Semaglutid mit NPH-Insulin unterscheidet, sind jedoch fir die zusatzlich
3-mal tdgliche Applikation von Humaninsulin (Bolusinsulin) im Rahmen der ICT ent-
sprechend 3 Blutzuckerteststreifen sowie 3 Lanzetten als zusatzliche GKV-Leistung bei der
zweckméligen Vergleichstherapie anzusetzen.

Damit ergeben sich nur im Therapieregime ICT der zweckméBigen Vergleichstherapie ,,Opti-
mierung des Humaninsulinregimes* gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel Semaglutid
(Ozempic®) zusatzlich notwendige GKV-Leistungen in Form von 3 Einmalnadeln fiir die
Insulinapplikation sowie jeweils 3 Blutzuckerteststreifen und Lanzetten fur die Kontrolle des
Blutglukosespiegels. Fir andere optimierte Insulinregime dieser zweckméfigen Vergleichs-
therapie fallen hingegen keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen gegeniber dem zu
bewertenden Arzneimittel Semaglutid (Ozempic®) an.

Zur taglichen Applikation von Liraglutid (Victoza®) sind ebenfalls gemaR Fachinformation
Einmalnadeln erforderlich, wobei der Patient angewiesen ist, bei jeder Applikation eine neue
Nadel zu verwenden [9]. Eine Blutzuckerkontrolle bei Liraglutid kann zwar zu Beginn einer
Behandlung in der Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstoffen oder Humaninsulin er-
forderlich sein, um die Sulfonylharnstoff- oder die Insulindosis anzupassen, fur die Dosis-
anpassung jedoch ist keine Kontrolle des Blutglukosespiegels notwendig, sodass fir Lira-
glutid nur zusatzlich notwendige GKV-Leistung in Form von 1 Einmalnadel pro Tag zu be-
riicksichtigen sind.

Weitere Hilfsmittel wie Blutzuckermessgeréate, Stechhilfen, Insulinpens sowie Kolbenspritzen
stellen ebenfalls zusétzliche Leistungen dar, die zu Lasten der GKV im Rahmen der Insulin-
therapie verordnet werden kénnen, jedoch sind die meisten Hilfsmittel auf Basis der Fachin-
formation nicht regelhaft vorgesehen. Die Anschaffung von Blutzuckermessgeraten ist zwar
fur die Blutglukosemessung erforderlich, stellt jedoch ebenfalls keine regelhafte j&hrliche
Leistung dar, da die Lebensdauer der Gerate und sowohl vom Geratetyp als auch von der je-
weiligen Handhabung abhéngt und folglich individuell unterschiedlich ist. Daher werden die
Kosten weiterer Hilfsmittel mit Ausnahme der Einmalnadeln, Blutzuckerteststreifen und Lan-
zetten im Weiteren nicht bertcksichtigt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-20
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-21: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV-Leistung | Kosten pro Leistung in Euro
Blutzuckerteststreifen 0,3580 €
Lanzetten 0,0195 €
Einmalnadeln 0,1690 €
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tabelle 3-21 listet die Kosten pro Einheit flr jede der beriicksichtigten zusétzlich notwen-
digen GKV-Leistungen auf. Die Kosten flr Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und Einmal-
nadeln wurden der Lauer-Taxe zum Stand 15.09.2018 entnommen. Dabei wurde analog zu
den bisherigen Beschlissen des G-BA die jeweils preisglinstigste Packung zugrunde gelegt
[6, 7].

Geben Sie in Tabelle 3-22 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie flr die jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-20 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-21
(Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-11 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-15 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Figen Sie fur jede Therapie und Population bzw.

Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-22: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und flr die
jeweilige Population/Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten | Zusatzkosten fur die
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlich pro Patient Population bzw.
bewertendes Patientengruppe | notwendigen GKV- | pro Jahrin Patientengruppe insge-
Arzneimittel, Leistung Euro samt in Euro
zweckmaliige

Vergleichst-

herapie)

Anwendungs- | In der Kombinationstherapie fur Patienten, die durch die Behandlung mit einem
gebiet E1 blutzuckersenkenden Arzneimittel (auf3er Insulin) nicht ausreichend kontrolliert sind

Zu bewertendes Arzneimittel: Semaglutid + Metformin

Semaglutid Erwachsene Es fallen keine - -
(Ozempic®) T2DM-Patienten | zusatzlichen GKV-
Injektionslosung in mit hohem Leistungen an.
einem Fertigpen kardiovaskularem
Risiko und

unzureichender
glyk&mischer

Kontrolle
Metformin Erwachsene Es fallen keine - -
(z. B. T2DM-Patienten | zusétzlich
METFORMIN mit hohem notwendigen GKV-
500/850/1.000 mg kardiovaskuldrem | Leistungen an.
AAA Pharma®) Risiko und

Filmtabletten

unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafige
Vergleichst-
herapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten
pro Patient
pro Jahrin
Euro

Zusatzkosten fur die
Population bzw.
Patientengruppe insge-
samt in Euro

Zu bewertendes Arzn

eimittel: Semaglutid + Sulfonylharnstoffe

(Glibenclamid oder Glimepirid)

Semaglutid
(Ozempic®)
Injektionslésung in
einem Fertigpen

Erwachsene
T2DM-Patienten
mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und
unzureichender
glykamischer

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an.

Kontrolle
Glibenclamid Erwachsene Es fallen keine - -
(z. B.GLIB T2DM-Patienten | zusétzlich
ratiopharm® S) mit hohem notwendigen GKV-
Tabletten kardiovaskularem | Leistungen an.
Risiko und
unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle
Glimepirid Erwachsene Es fallen keine - -
(z. B. Glimepirid T2DM-Patienten | zusétzlich
HEXAL®) mit hohem notwendigen GKV-
Tabletten kardiovaskuldrem | Leistungen an.
Risiko und

unzureichender
glyk&mischer
Kontrolle

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Metformin + Empagliflozin

Empagliflozin
(Jardiance®)
Filmtabletten

Erwachsene
T2DM-Patienten
mit hohem
kardiovaskuldrem
Risiko und
unzureichender
glykamischer

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an.

Kontrolle
Metformin Erwachsene Es fallen keine - -
(z. B. T2DM-Patienten | zusétzlich
METFORMIN mit hohem notwendigen GKV-
500/850/1.000 mg kardiovaskuldrem | Leistungen an.
AAA Pharma®) Risiko und

Filmtabletten

unzureichender
glykamischer
Kontrolle
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusétzlich

Zusatzkosten
pro Patient

Zusatzkosten fir die
Population bzw.

bewertendes Patientengruppe | notwendigen GKV- | pro Jahr in Patientengruppe insge-
Arzneimittel, Leistung Euro samt in Euro
zweckmafige
Vergleichst-
herapie)
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Metformin + Liraglutid
Liraglutid Erwachsene Einmalnadeln 61,69 € 19.854.310 €
(Victoza®) T2DM-Patienten
Injektionslésung in mit hohem
Fertigpen kardiovaskularem

Risiko und

unzureichender

glyké&mischer

Kontrolle
Metformin Erwachsene Es fallen keine - -
(z. B. T2DM-Patienten | zusétzlich
METFORMIN mit hohem notwendigen GKV-
500/850/ kardiovaskuldarem | Leistungen an.
1.000 mg AAA Risiko und
Pharma®) unzureichender
Filmtabletten glykamischer

Kontrolle

Summe: | 61,69 € 19.854.310 €

ZweckmaRBige Vergleichstherapie: Humaninsulin, wenn Metfor
Fachinformation aufgrund von Unvertraglichkeit oder Kontrai

ndikation nicht

min, Empagliflozin oder Liraglutid geman

geeignet sind

Konventionelle Erwachsene Blutzuckerteststreifen | 261,34 € — 84.109.666 € —
Insulintherapie T2DM-Patienten 392,01 € 126.164.498 €
(Mischinsulin, z. B. | mit hohem
HUMINSULIN® kardiovaskularem
Profil I11) Risiko und Lanzetten 14,24 € — 4.583.002 € -
Injektionssuspension | unzureichender 21,35€ 6.871.284 €
in einem Fertigpen glyké&mischer

Kontrolle Einmalnadeln 123,37 € 39.705.401 €

Summe: | 398,95 € — 128.398.069 € —
536,73 € 172.741.183 €
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten | Zusatzkosten fur die
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlich pro Patient Population bzw.
bewertendes Patientengruppe | notwendigen GKV- | pro Jahr in Patientengruppe insge-
Arzneimittel, Leistung Euro samt in Euro
zweckmafige
Vergleichst-
herapie)
Anwendungs- | In der Kombinationstherapie fur Patienten, die durch die Behandlung mit mindestens
gebiet E2 zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auf3er Insulin) nicht ausreichend kontrolliert

sind
Zu bewertendes Arzneimittel: Semaglutid + Metformin + Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid oder
Glimepirid)
Semaglutid Erwachsene Es fallen keine - -
(Ozempic®) T2DM-Patienten | zusétzlichen GKV-
Injektionslosung in mit hohem Leistungen an.
einem Fertigpen kardiovaskularem

Risiko und

unzureichender
glyk&mischer

Kontrolle
Metformin Erwachsene Es fallen keine - -
(z. B. T2DM-Patienten | zusétzlich
METFORMIN mit hohem notwendigen GKV-
500/850/1.000 mg kardiovaskuldrem | Leistungen an.
AAA Pharma®) Risiko und

Filmtabletten

unzureichender
glyké&mischer

Kontrolle
Glibenclamid Erwachsene Es fallen keine - -
(z.B.GLIB T2DM-Patienten | zusétzlich
ratiopharm® S) mit hohem notwendigen GKV-
Tabletten kardiovaskuldrem | Leistungen an.
Risiko und
unzureichender
glyk&mischer
Kontrolle
Glimepirid Erwachsene Es fallen keine - -
(z. B. Glimepirid T2DM-Patienten | zusétzlich
HEXAL®) mit hohem notwendigen GKV-
Tabletten kardiovaskuldrem | Leistungen an.
Risiko und

unzureichender
glyk&mischer
Kontrolle
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten | Zusatzkosten fur die
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlich pro Patient Population bzw.
bewertendes Patientengruppe | notwendigen GKV- | pro Jahr in Patientengruppe insge-
Arzneimittel, Leistung Euro samt in Euro
zweckmafige
Vergleichst-
herapie)
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Empagliflozin
Humaninsulin Erwachsene Blutzuckerteststreifen | 261,34 € — 7.840.200 € —
(NPH-Insulin, z. B. | T2DM-Patienten 392,01 € 11.760.300 €
HUMINSULIN® mit hohem
Basal) kardiovaskuldrem
|njektionssuspension R|5|k0 Und Lanzetten 14,24 € — 427200 € —
in einem Fertigpen unzureichender 21,35 € 640.500 €

glyké&mischer

Kontrolle Einmalnadeln 12337 € 3.701.100 €
Empagliflozin Erwachsene Es fallen keine - -
(Jardiance®) T2DM-Patienten | zusétzlichen GKV-
Filmtabletten mit hohem Leistungen an.

kardiovaskularem

Risiko und

unzureichender

glyk&mischer

Kontrolle

Summe: | 398,95 € - 11.968.500 € —
536,73 € 16.101.900 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Liraglutid
Humaninsulin Erwachsene Blutzuckerteststreifen | 261,34 € — 7.840.200 € -
(NPH-Insulin, z. B. | T2DM-Patienten 392,01 € 11.760.300 €
HUMINSULIN® mit hohem
Basal) kardiovaskularem
|njektionssuspension R|S|k0 Ul’ld Lanzetten 14,24 € - 427.200 € —
in einem Fertigpen unzureichender 21,35€ 640.500 €

glyk&mischer

Kontrolle Einmalnadeln 123,37 € 3.701.100 €
Liraglutid Erwachsene Einmalnadeln 61,69 € 1.850.700 €
(Victoza®) T2DM-Patienten
Injektionslésung in mit hohem
Fertigpen kardiovaskularem

Risiko und

unzureichender

glyké&mischer

Kontrolle

Summe: | 460,64 € - 13.819.200 € -
598,42 € 17.952.600 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafige
Vergleichst-
herapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten
pro Patient
pro Jahrin
Euro

Zusatzkosten fur die
Population bzw.
Patientengruppe insge-
samt in Euro

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin, wenn Empag

Fachinformation aufgrund von Unvertraglichkeit oder Kontrai

liflozin oder Liraglutid geman

ndikation nicht

geeignet sind

Konventionelle Erwachsene Blutzuckerteststreifen | 261,34 € — 7.840.200 € —
Insulintherapie T2DM-Patienten 392,01 € 11.760.300 €
(Mischinsulin, z. B. | mit hohem
HUMINSULIN® kardiovaskularem
Profil I11) Risiko und Lanzetten 14,24 € — 427.200 € —
Injektionssuspension | unzureichender 21,35€ 640.500 €
in einem Fertigpen glykémischer

Kontrolle Einmalnadeln 123,37 € 3.701.100 €

Summe: | 398,95 € - 11.968.500 € -
536,73 € 16.101.900 €

Anwendungs-
gebiet E3

In der Kombinationstherapie fur Patienten, die durch die Behandlung mit Insulin, mit
oder ohne einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel, nicht ausreichend
kontrolliert sind

Zu bewertendes Arzneimittel: Semaglutid + Humaninsulin + Metformin

Semaglutid
(Ozempic®)
Injektionslésung in
einem Fertigpen

Erwachsene
T2DM-Patienten
mit hohem
kardiovaskuldrem
Risiko und
unzureichender
glykamischer

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an.

Kontrolle
Humaninsulin Erwachsene Es fallen keine - -
(NPH-Insulin, z. B. | T2DM-Patienten | zusétzlichen GKV-
HUMINSULIN® mit hohem Leistungen an.
Basal) kardiovaskuldrem
Injektionssuspension Risiko und

in einem Fertigpen

unzureichender
glyk&mischer

Kontrolle
Metformin Erwachsene Es fallen keine - -
(z. B. T2DM-Patienten | zusétzlich
METFORMIN mit hohem notwendigen GKV-
500/850/1.000 mg kardiovaskuldrem | Leistungen an.
AAA Pharma®) Risiko und

Filmtabletten

unzureichender
glykamischer
Kontrolle
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafige
Vergleichst-
herapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten
pro Patient
pro Jahrin
Euro

Zusatzkosten fur die
Population bzw.
Patientengruppe insge-
samt in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel: Semaglutid + Humaninsulin

Semaglutid
(Ozempic®)
Injektionslésung in
einem Fertigpen

Erwachsene
T2DM-Patienten
mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und
unzureichender
glykamischer

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an.

Kontrolle
Humaninsulin Erwachsene Es fallen keine - -
(NPH-Insulin, z. B. | T2DM-Patienten | zusétzlichen GKV-
HUMINSULIN® mit hohem Leistungen an.
Basal) kardiovaskularem
Injektionssuspension Risiko und

in einem Fertigpen

unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Empagliflozin oder

Liraglutid)

Optimierung des Humaninsulinregimes:

Humaninsulin (NPH-Insulin)-Monotherapie

Humaninsulin
(NPH-Insulin, z. B.
HUMINSULIN®
Basal)
Injektionssuspension
in einem Fertigpen

Erwachsene
T2DM-Patienten
mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und
unzureichender
glyk&mischer
Kontrolle

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an.

Optimierung des Humaninsulinregimes:

(hier: Empagliflozin)

Humaninsulin (NPH-I

nsulin) + orale Antidiabetika

Humaninsulin
(NPH-Insulin, z. B.
HUMINSULIN®
Basal)
Injektionssuspension
in einem Fertigpen

Erwachsene
T2DM-Patienten
mit hohem
kardiovaskuldrem
Risiko und
unzureichender
glykamischer
Kontrolle

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an.

Semaglutid (Ozempic®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten | Zusatzkosten fur die
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlich pro Patient Population bzw.
bewertendes Patientengruppe | notwendigen GKV- | pro Jahr in Patientengruppe insge-
Arzneimittel, Leistung Euro samt in Euro
zweckmafige
Vergleichst-
herapie)
Empagliflozin Erwachsene Es fallen keine - -
(Jardiance®) T2DM-Patienten | zusatzlichen GKV-
Filmtabletten mit hohem Leistungen an.

kardiovaskulédrem

Risiko und

unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle

Optimierung des Humaninsulinregimes:

(hier: Liraglutid)

Humaninsulin (NPH-I

nsulin) + GLP-1 Rezeptor-Agonist

Humaninsulin
(NPH-Insulin, z. B.
HUMINSULIN®
Basal)
Injektionssuspension
in einem Fertigpen

Erwachsene
T2DM-Patienten
mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und
unzureichender
glyké&mischer
Kontrolle

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an.

Liraglutid
(Victoza®)
Injektionslésung in
Fertigpen

Erwachsene
T2DM-Patienten
mit hohem
kardiovaskuldrem
Risiko und
unzureichender
glyk&mischer
Kontrolle

Einmalnadeln

61,69 €

13.325.040 € -
19.247.280 €

Summe:

61,69 €

13.325.040 € —
19.247.280 €

Optimierung des Humaninsulinregimes:

Intensivierte konventionelle Insulintherapie (ICT)

Humaninsulin
(NPH-Insulin, z. B.
HUMINSULIN®
Basal)
Injektionssuspension
in einem Fertigpen

Erwachsene
T2DM-Patienten
mit hohem
kardiovaskuldrem
Risiko und
unzureichender
glykamischer
Kontrolle

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an.

Semaglutid (Ozempic®)
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten

Zusatzkosten fir die

Therapie (zu Population bzw. | zusatzlich pro Patient Population bzw.
bewertendes Patientengruppe | notwendigen GKV- | pro Jahr in Patientengruppe insge-
Arzneimittel, Leistung Euro samt in Euro
zweckmafige
Vergleichst-
herapie)
Humaninsulin Erwachsene Blutzuckerteststreifen | 392,01 € 84.674.160 € —
(Bolusinsulin, z. B. | T2DM-Patienten 122.307.120 €
HUMINSULIN® mit hohem
Normal) kardiovaskulédrem
|njektionssuspension R|5|k0 Und Lanzetten 21,35 € 4.611.600 € —
in einem Fertigpen unzureichender 6.661.200 €
glyké&mischer
Kontrolle Einmalnadeln 185,06 € 30.972.960 €
57.738.720 €
Summe: | 598,42 € 129.258.720 € —
186.707.040 €

Optimierung des Humaninsulinregimes:

Empagliflozin

Intensivierte konventionelle Insulintherapie (ICT) +

Humaninsulin

(NPH-Insulin, z. B.

HUMINSULIN®
Basal)
Injektionssuspension
in einem Fertigpen

Erwachsene
T2DM-Patienten
mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und
unzureichender
glyké&mischer

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an.

Kontrolle
Humaninsulin Erwachsene Blutzuckerteststreifen | 392,01 € 84.674.160 € —
(Bolusinsulin, z. B. | T2DM-Patienten 122.307.120 €
HUMINSULIN® mit hohem
Normal) kardiovaskuldrem
|njektionssuspension Risiko und Lanzetten 21,35 € 4.611.600 € -
in einem Fertigpen unzureichender 6.661.200 €

glyk&mischer

Kontrolle Einmalnadeln 185,06 € 39.972.960 €

57.738.720 €

Empagliflozin Erwachsene Es fallen keine - -
(Jardiance®) T2DM-Patienten | zusétzlichen GKV-
Filmtabletten mit hohem Leistungen an.

kardiovaskularem

Risiko und

unzureichender

glyké&mischer

Kontrolle

Summe: | 598,42 € 129.258.720 € —
186.707.040 €

Semaglutid (Ozempic®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafige
Vergleichst-
herapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten
pro Patient
pro Jahrin
Euro

Zusatzkosten fur die
Population bzw.
Patientengruppe insge-
samt in Euro

Optimierung des Humaninsulinregimes:

Intensivierte konventionelle Insulintherapie (ICT) + Liraglutid

Humaninsulin

(NPH-Insulin, z. B.

HUMINSULIN®
Basal)
Injektionssuspension
in einem Fertigpen

Erwachsene
T2DM-Patienten
mit hohem
kardiovaskularem
Risiko und
unzureichender
glykamischer

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an.

Kontrolle
Humaninsulin Erwachsene Blutzuckerteststreifen | 392,01 € 84.674.160 € —
(Bolusinsulin, z. B. | T2DM-Patienten 122.307.120 €
HUMINSULIN® mit hohem
Normal) kardiovaskularem
Injektionssuspension Risiko und Lanzetten 21,35 € 4.611.600 € -
in einem Fertigpen unzureichender 6.661.200 €

glyké&mischer

Kontrolle Einmalnadeln 185,06 € 39.972.960 €

57.738.720 €

Liraglutid Erwachsene Einmalnadeln 61,69 € 13.325.040 € —
(Victoza®) T2DM-Patienten 19.247.280 €
Injektionslosung in mit hohem
Fertigpen kardiovaskularem

Risiko und

unzureichender

glyk&mischer

Kontrolle

Summe: | 660,11 € 142.583.760 € —
205.954.320 €

Semaglutid (Ozempic®)
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-24 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fur die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-11, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-15) aus. Flgen Sie fir
jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue
Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.

Zur besseren Nachvollziehbarkeit der Jahrestherapiekosten in Tabelle 3-24 werden zundchst
die jahrlichen Arzneimittelkosten in Tabelle 3-23 dargestellt:

Tabelle 3-23: Berechnung der jahrlichen Arzneimittelkosten fur die GKV

Bezeichnung der Jahresdurch- Packungs- Bendtigte | GKV-Preis GKV-relevante
Therapie schnitts- inhalt Packun- | pro Packung | Arzneimittelkosten
verbrauch gen pro pro Jahr
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel: Semaglutid

Semaglutid 26 mg —52 mg 3 Fertigpensa | 4,33 497,93 € 2.157,70 €
(Ozempic®) bzw. 0,5 mg bzw.
Injektionslosung 13 Fertigpens 1 mg pro Dosis

in einem Fertigpen

Kombinationspartner von Semaglutid sowie Wirkstoffe der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Metformin 365.000 mg — 180 Tabletten 2,03 - 17,01 € 34,49 € —
(z. B. 1.095.000 mg a1.000 mg 6,08 103,48 €
METFORMIN bzw. 365 -

500/850/1.000 mg 1.095 Tabletten

AAA Pharma®)

Filmtabletten

Glibenclamid 638,75 mg — 180 Tabletten 1,01 - 13,16 € 13,34 € -
(z. B.GLIB 3.832,50 mg bzw. | 43,5 mg 6,08 80,06 €
ratiopharm® S)* 182,5 Tabletten -

Tabletten 1.095 Tabletten

Glimepirid 365 mg — 180 Tabletten 2,03 15,10 € - 30,62 € -
(z. B. Glimepirid 2.190 mg bzw. a1 mg bzw. 80,76 € 163,76 €
HEXAL®)! 365 Tabletten 6 mg

Tabletten

Empagliflozin 3.650 mg — 100 Tabletten | 3,65 180,53 € 658,93 €
(Jardiance®) 9.125 mg bzw. a 10 mg bzw.

Filmtabletten 365 Tabletten 25mg
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Bezeichnung der Jahresdurch- Packungs- Bendtigte | GKV-Preis GKV-relevante

Therapie schnitts- inhalt Packun- | pro Packung | Arzneimittelkosten
verbrauch gen pro pro Jahr

Jahr

Liraglutid 438 mg — 10 Fertigpens 2,43 - 537,88 € 1.308,84 € —

(Victoza®) 657 mg a 3 mL mit 3,65 1.963,26 €

Injektionsldsung in 6 mg/mL

Fertigpen

Basalunterstutzte orale Therapie bzw. konventionelle Insulintherapie

Humaninsulin 32.850 I.E. 10 Fertigpens a | 10,95 87,87 € 962,18 €

(NPH-Insulin, z. B. 3 mL mit

HUMINSULIN® 100 I.E./m

Basal)

Injektionssuspension

in einem Fertigpen

Konventionelle 32.850 IL.E. 10 Fertigpens a | 10,95 87,87 € 962,18 €

Insulintherapie 3 mL mit

(Mischinsulin, z. B. 100 L.LE./m

HUMINSULIN®

Profil I11)

Injektionssuspension

in einem Fertigpen

Intensivierte konventionelle Insulintherapie

Humaninsulin 13.140 L.E. — 10 Fertigpens a | 4,38 — 87,87 € 384,87 € —

(Bolusinsulin, z. B. | 19.710 IL.E. 3 mL mit 6,57 577,31 €

HUMINSULIN® 100 I.E./m

Normal)

Injektionssuspension

in einem Fertigpen

Humaninsulin 13.140 L.E. — 10 Fertigpens a | 4,38 — 87,87 € 384,87 € —

(Bolusinsulin, z. B. | 19.710 IL.E. 3 mL mit 6,57 577,31 €

HUMINSULIN® 100 L.LE./mL

Normal)

Injektionssuspension
in einem Fertigpen

! AusschlieBlich Kombinationspartner von Semaglutid bei erwachsenen T2DM-Patienten mit hohem kardio-
vaskularem Risiko und unzureichender glykdmischer Kontrolle

Die Angabe zur benétigten Anzahl Packungen pro Jahr ist gerundet. Die Berechnung der GKV-relevanten Arzneimittelkosten pro Jahr
erfolgt jedoch tabletten- bzw. fertigpengenau.

Die Jahrestherapiekosten ergeben sich durch Addition der jahrlichen Arzneimittelkosten aus
Tabelle 3-23 und der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen aus Abschnitt 3.3.4.

Semaglutid (Ozempic®)
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Tabelle 3-24: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in Euro?

Anwendungs- | In der Kombinationstherapie fiir Patienten, die durch die Behandlung mit einem blut-
gebiet E1 zuckersenkenden Arzneimittel (auf3er Insulin) nicht ausreichend kontrolliert sind
Zu bewertendes Arzneimittel: Semaglutid + Metformin
Semaglutid Erwachsene T2DM- 2.157,70 € 694.434.168 €
(Ozempic®) Patienten mit hohem
Injektionslsung in einem Fertigpen | kardiovaskularem Risiko
Metformin ;P;k:%‘;g'ecfﬁldni:o” . 34,49 € - 11.100.262 € -
(z. B. METFORMIN 103,48 € 33.304.003 €
500/850/1.000 mg AAA Pharma®)
Filmtabletten
Zusétzlich notwendige GKV- 0,00 € 0,00 €
Leistungen
Summe: | 2.192,19 € — 705.534.430 € -
2.261,18 € 727.738.171 €
Zu bewertendes Arzneimittel: Semaglutid + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)
Semaglutid Erwachsene T2DM- 2.157,70 € 694.434.168 €
(Ozempic®) Patienten mit hohem
Injektionsldsung in einem Fertigpen | kardiovaskuldrem Risiko
Glibenclamid ;?;kgxggf\'gfﬁnodﬂo” . 13,34 € 4.293.346 €
(z. B. GLIB ratiopharm® S) 80,06 € 25.766.510 €
Tabletten
Glimepirid 30,62 € — 9.854.741 € —
(z. B. Glimepirid HEXAL®) 163,76 € 52.704.518 €
Tabletten
Zusétzlich notwendige GKV- 0,00 € 0,00 €
Leistungen
Summe: | 2.171,04 € - 698.727.514 € —
2.321,46 € 747.138.686 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Metformin + Empagliflozin
Empagliflozin Erwachsene T2DM- 658,93 € 212.070.031 €
(Jardiance®) Patienten mit hohem
Filmtabletten kardiovaskularem Risiko
Metformin ;Pfkg?rﬁggﬁgﬂdﬂo” . |3440€- 11.100.262 € -
(z. B. METFORMIN 103,48 € 33.304.003 €
500/850/1.000 mg AAA Pharma®)
Filmtabletten
Zusatzlich notwendige GKV- 0,00 € 0,00 €
Leistungen
Summe: | 693,42 € - 223.170.293 € -
762,41 € 245.374.034 €

Semaglutid (Ozempic®)
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in Euro?

ZweckméRige Vergleichstherapie: Metformin + Liraglutid

Liraglutid Erwachsene T2DM- 1.308,84 € - 421.237.066 € —
(Victoza®) Patienten mit hohem 1.963,26 € 631.855.598 €
Injektionslésung in Fertigpen kardiovaskularem Risiko
Metformin ;P;kggﬁggif:‘&ldni:o” . 34,49 € - 11.100.262 € -
(z. B. METFORMIN 103,48 € 33.304.003 €
500/850/1.000 mg AAA Pharma®)
Filmtabletten
Zusétzlich notwendige GKV- 61,69 € 19.854.310 €
Leistungen

Summe: | 1.405,02 € — 452.191.638 € -

2.128,43 € 685.013.911 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin, wenn Metformin, Empagliflozin oder Liraglutid gemaR

Fachinformation aufgrund von Unvertréaglichkeit oder Kontrain

dikation nicht geeignet sind

Konventionelle Insulintherapie Erwachsene T2DM- 962,18 € 309.668.011 €

(Mischinsulin, z. B. Patienten mit hohem

HUMINSULIN® Profil 111) kardiovaskularem Risiko

Injektionssuspension in einem und unzureichender

Fertigpen glyk&mischer Kontrolle

Zusétzlich notwendige GKV- 398,95 € — 128.398.068 € —

Leistungen 536,73 € 172.741.183 €
Summe: | 1.361,13 € - 438.066.079 € —

1.498,91 € 482.409.194 €

Anwendungs- | In der Kombinationstherapie fir Patienten, die durch die Behandlung mit mindestens

gebiet E2 zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auf3er Insulin) nicht ausreichend kontrolliert
sind

Zu bewertendes Arzneimittel: Semaglutid + Metformin + Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid oder

Glimepirid)

Semaglutid Erwachsene T2DM- 2.157,70 € 64.731.000 €

(Ozempic®) Patienten mit hohem

Injektionsldsung in einem Fertigpen | kardiovaskuldrem Risiko

Metformin ;[‘;kgxggﬁf:‘gdﬂo“ ] 34,49 € - 1.034.700 € -

(z. B. METFORMIN 103,48 € 3.104.400 €

500/850/1.000 mg AAA Pharma®)

Filmtabletten

Glibenclamid 13,34 € - 400.200 € -

(z. B.GLIB 80,06 € 2.401.800 €

ratiopharm® S)

Tabletten

Glimepirid 30,62 € — 918.600 € —

(z. B. Glimepirid HEXAL®) 163,76 € 4.912.800 €

Tabletten

Semaglutid (Ozempic®)
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckméaliige Vergleichstherapie) | Patientengruppe in Euro insgesamt in Euro?
Zusétzlich notwendige GKV- 0,00 € 0,00 €
Leistungen
Summe: | 2.205,53 € — 66.165.900 € —
2.424,94 € 72.748.200 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Empagliflozin
Humaninsulin Erwachsene T2DM- 962,18 € 28.865.400 €
(NPH-Insulin, z. B. Patienten mit hohem
HUMINSULIN® Basal) kardiovaskularem Risiko
Injektionssuspension in einem und unzureichender
Fertigpen glykémischer Kontrolle
Empagliflozin 658,93 € 19.767.900 €
(Jardiance®)
Filmtabletten
Zusétzlich notwendige GKV- 398,95 € — 11.968.500 € —
Leistungen 536,73 € 16.101.900 €
Summe: | 2.020,06 € — 60.601.800 € —
2.157,84 € 64.735.200 €
ZweckméRige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Liraglutid
Humaninsulin Erwachsene T2DM- 962,18 € 28.865.400 €
(NPH-Insulin, z. B. Patienten mit hohem
HUMINSULIN® Basal) kardiovaskularem Risiko
Injektionssuspension in einem und unzureichender
Fertigpen glyk&mischer Kontrolle
Liraglutid (Victoza®) 1.308,84 € - 39.265.200 € -
Injektionslésung in Fertigpen 1.963,26 € 58.897.800 €
Zusatzlich notwendige GKV- 460,64 € — 13.819.200 € —
Leistungen 598,42 € 17.952.600 €
Summe: | 2.731,66 € — 81.949.800 € —
3.523,86 € 105.715.800 €

ZweckméRige Vergleichstherapie: Humaninsulin, wenn Empagli
Fachinformation aufgrund von Unvertréaglichkeit oder Kontrain

flozin oder Liraglutid geman
dikation nicht geeignet sind

Konventionelle Insulintherapie Erwachsene T2DM- 962,18 € 28.865.400 €

(Mischinsulin, z. B. Patienten mit hohem

HUMINSULIN® Profil 111) kardiovaskuldrem Risiko

Injektionssuspension in einem und unzureichender

Fertigpen glykémischer Kontrolle

Zusatzlich notwendige GKV- 398,95 € — 11.968.500 € —

Leistungen 536,73 € 16.101.900 €
Summe: | 1.361,13 € - 40.833.900 € -

1.498,91 € 44.967.300 €
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in Euro?

Anwendungs-
gebiet E3
kontrolliert sind

In der Kombinationstherapie fur Patienten, die durch die Behandlung mit Insulin, mit
oder ohne einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel, nicht ausreichend

Zu bewertendes Arzneimittel: Semaglutid + Humaninsulin + Metformin

Semaglutid Erwachsene T2DM- 2.157,70 € 466.063.200 € —
(Ozempic®) Patienten mit hohem 673.202.400 €
Injektionslésung kardiovaskularem Risiko
in einem Fertigpen und unzureichender
Humaninsulin glykamischer Kontrolle 962,18 € 207.830.880 €
(NPH-Insulin, z. B. 300.200.160 €
HUMINSULIN® Basal)
Injektionssuspension in einem
Fertigpen
Metformin 34,49 € - 7.449.840 € -
(z. B. METFORMIN 103,48 € 32.285.760 €
500/850/1.000 mg AAA Pharma®)
Filmtabletten
Zusétzlich notwendige GKV- 0,00 € 0,00 €
Leistungen
Summe: | 3.154,37 € - 681.343.920 € -
3.223,36 € 1.005.688.320 €
Zu bewertendes Arzneimittel: Semaglutid + Humaninsulin
Semaglutid Erwachsene T2DM- 2.157,70 € 466.063.200 € —
(Ozempic®) Patienten mit hohem 673.202.400 €
Injektionsldsung in einem Fertigpen | kardiovaskuldrem Risiko
Humaninsulin ;[‘;kgxggﬁf:‘f&dﬂo“ ] 962,18 € 207.830.880 €
(NPH-Insulin, z. B. 300.200.160 €
HUMINSULIN® Basal)
Injektionssuspension in einem
Fertigpen
Zusatzlich notwendige GKV- 0,00 € 0,00 €
Leistungen
Summe: | 3.119,88 € 673.894.080 € -
973.402.560 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Empagliflozin oder

Liraglutid)

Optimierung des Humaninsulinregimes: Humaninsulin (NPH-Insulin)-Monotherapie

Humaninsulin

(NPH-Insulin, z. B.
HUMINSULIN® Basal)
Injektionssuspension in einem
Fertigpen

Erwachsene T2DM-
Patienten mit hohem
kardiovaskuldrem Risiko
und unzureichender
glykémischer Kontrolle

962,18 €

207.830.880 € —
300.200.160 €
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in Euro?

Zusétzlich notwendige GKV- 0,00 € 0,00 €
Leistungen

Summe: | 962,18 € 207.830.880 € -

300.200.160 €

Optimierung des Humaninsulinregimes: Humaninsulin (NPH-Insulin) + OAD (hier: Empagliflozin)
Humaninsulin Erwachsene T2DM- 962,18 € 207.830.880 € -
(NPH-Insulin, z. B. Patienten mit hohem 300.200.160 €
HUMINSULIN® Basal) kardiovaskuldrem Risiko
Injektionssuspension in einem und unzureichender
Fertigpen glykémischer Kontrolle
Empagliflozin 658,93 € 142.328.880 € —
(Jardiance®) 205.586.160 €
Filmtabletten
Zusétzlich notwendige GKV- 0,00 € 0,00 €
Leistungen

Summe: | 1.621,11 € 350.159.760 € -

505.786.320 €

Optimierung des Humaninsulinregimes: Humaninsulin (NPH-In

(hier: Liraglutid)

sulin) + GLP-1 Rezeptor-Agonist

Humaninsulin Erwachsene T2DM- 962,18 € 207.830.880 € —

(NPH-Insulin, z. B. Patienten mit hohem 300.200.160 €

HUMINSULIN® Basal) kardiovaskularem Risiko

Injektionssuspension in einem und unzureichender

Fertigpen glyk&mischer Kontrolle

Liraglutid 1.308,84 € - 282.709.440 € —

(Victoza®) 1.963,26 € 612.537.120 €

Injektionslésung in Fertigpen

Zusatzlich notwendige GKV- 61,69 € 13.325.040 € -

Leistungen 19.247.280 €
Summe: | 2.332,71 € - 503.865.360 € —

2.987,13 € 931.984.560 €
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Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV

zweckméaliige Vergleichstherapie) | Patientengruppe in Euro insgesamt in Euro?

Optimierung des Humaninsulinregimes: Intensivierte konventionelle Insulintherapie (ICT)

Humaninsulin Erwachsene T2DM- 384,87 €° - 83.131.920 €° -

(NPH-Insulin, z. B. Patienten mit hohem 577,31 €° 180.120.720 €°

HUMINSULIN® Basal) kardiovaskularem Risiko

Injektionssuspension in einem und unzureichender

Fertigpen glykamischer Kontrolle

Humaninsulin 577,31 €° - 124.698.960 €° —

(Bolusinsulin, z. B. 384,87 €° 120.079.440 €°

HUMINSULIN® Normal)

Injektionssuspension in einem

Fertigpen

Zusétzlich notwendige GKV- 598,42 € 129.258.720 € —

Leistungen 186.707.040 €
Summe: | 1.560,60 € 337.089.600 € —

486.907.200 €

Optimierung des Humaninsulinregimes: Intensivierte konventionelle Insulintherapie (ICT) +

Empagliflozin

Humaninsulin Erwachsene T2DM- 384,87 €° - 83.131.920 €° -

(NPH-Insulin, z. B. Patienten mit hohem 577,31 €° 180.120.720 €°

HUMINSULIN® Basal) kardiovaskularem Risiko

Injektionssuspension in einem und unzureichender

Fertigpen glyk&mischer Kontrolle

Humaninsulin 577,31 €° - 124.698.960 €° —

(Bolusinsulin, z. B. 384,87 €° 120.079.440 €°

HUMINSULIN® Normal)

Injektionssuspension in einem

Fertigpen

Empagliflozin 658,93 € 142.328.880 € —

(Jardiance®) 205.586.160 €

Filmtabletten

Zusétzlich notwendige GKV- 598,42 € 129.258.720 € —

Leistungen 186.707.040 €
Summe: | 2.219,53 € 479.418.480 € -

692.493.360 €

Optimierung des Humaninsulinregimes: Intensivierte konventionelle Insulintherapie (

ICT) + Liraglutid

Humaninsulin

(NPH-Insulin, z. B.
HUMINSULIN® Basal)
Injektionssuspension in einem
Fertigpen

Erwachsene T2DM-
Patienten mit hohem
kardiovaskularem Risiko
und unzureichender
glykamischer Kontrolle

Humaninsulin

(Bolusinsulin, z. B.
HUMINSULIN® Normal)
Injektionssuspension in einem
Fertigpen

384,87 € — 83.131.920 €° -
577,31 €° 180.120.720 €°
577,31 € 124.698.960 €° —
384,87 €° 120.079.440 €°
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Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckméaliige Vergleichstherapie) | Patientengruppe in Euro insgesamt in Euro?
Liraglutid 1.308,84 € — 282.709.440 € —
(Victoza®) 1.963,26 € 612.537.120 €
Injektionslésung in Fertigpen
Zusatzlich notwendige GKV- 660,11 € 142.583.760 € —
Leistungen 205.954.320 €
Summe: | 2.931,13 € - 633.124.080 € —
3.585,55 € 1.118.691.600 €

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, wenn die in Abschnitt 3.2.3,
Tabelle 3-11, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-15 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden

Arzneimittel behandelt werden.

b: Die jeweilige untere Jahrestherapiekostenspanne der zweckméBigen Vergleichstherapie ,,Optimierung des Humaninsulinregimes (+ ggf.
Metformin) ergibt sich bei einem NPH-Insulinanteil von 40 % und einem Bolusinsulinanteil von 60 %.

c: Die jeweilige obere Jahrestherapiekostenspanne der zweckmiBigen Vergleichstherapie ,,Optimierung des Humaninsulinregimes (+ ggf.
Metformin) ergibt sich bei einem NPH-Insulinanteil von 60 % und einem Bolusinsulinanteil von 40 %.

Semaglutid (Ozempic®)

Seite 130 von 147




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 E Stand: 30.10.2018
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckmafRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpréferenzen beriicksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Kontraindikationen
Die Fachinformation von Ozempic® macht beziiglich Kontraindikationen folgende Angaben

[1].

AuBer Uberempfindlichkeit gegentiber dem Wirkstoff Semaglutid oder einem der sonstigen
Bestandteile des Praparates (Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Propylenglycol,
Phenol, Salzsdure (zur Einstellung des pH-Wertes), Natriumhydroxid (zur Einstellung des
pH-Wertes), Wasser fir Injektionszwecke), liegen keine Kontraindikationen vor.

Im Gegensatz zu den SGLT-2 Inhibitoren [8] ist Semaglutid auch fir Patienten mit einer
leicht, mittelschwer oder schwer eingeschrankten Nierenfunktion (eGFR > 15 mL/min/
1,73 m?) geeignet. Somit ergibt sich auch fiir diese Patientengruppe keine starke Einschran-
kung der Zielpopulation.

Es wird von keiner wesentlichen Verminderung der behandelten Zielpopulation aufgrund der
oben genannten Uberempfindlichkeiten ausgegangen.

Therapieabbriche

Fur das im vorliegenden Modul betrachtete Anwendungsgebiet E (Patienten mit T2DM und
hohem kardiovaskuldarem Risiko) wurde die Studie SUSTAIN 6 zur Ableitung des Zusatz-
nutzens herangezogen (s. Modul 4E). In dieser Studie wurde unter Behandlung mit Sema-
glutid in Kombination mit Standard of Care (SoC) eine etwa doppelt so hohe Rate an The-
rapieabbruchen aufgrund von unerwiinschten Ereignissen verzeichnet, als bei Patienten der
Kontrollgruppe (Placebo + SoC) (Risk Ratio: 1,96; 95 %-KI: [1,57; 2,44]). Die hohere Rate
an Therapieabbriichen beruhte tiberwiegend auf gastrointestinalen Ereignissen, welche eine
typische Nebenwirkung von GLP-1 Rezeptor-Agonisten darstellen. Eine Verkleinerung der
Zielpopulation aufgrund von Therapieabbriichen ist daher méglich.

Semaglutid (Ozempic®) Seite 131 von 147



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 E Stand: 30.10.2018
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Patientenpraferenzen

Fur Semaglutid liegen zurzeit keine Studiendaten zu Patientenpréaferenzen vor, die mit aus-
reichender Ergebnissicherheit auf den deutschen Versorgungskontext tibertragen werden kon-
nen.

Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich

Da es sich bei T2DM um eine chronische Erkrankung handelt, die in der Regel ambulant be-
treut wird, ist eine Unterscheidung in ambulante und stationdre Versorgungsanteile im vor-
liegenden Fall nicht zielfiihrend.

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

Fur die Behandlung der Zielpopulation sind gleichermalRen weitere zugelassene Wirkstoffe
aus der Gruppe der GLP-1 Rezeptor-Agonisten geeignet. Dariiber hinaus kénnen zugelassene
Wirkstoffe aus den Klassen der Sulfonylharnstoffe, Alpha-Glukosidase Inhibitoren, DPP-4
Inhibitoren, SGLT-2 Inhibitoren, Glinide, Glitazone (in Ausnahmefallen) und Insuline geeig-
net sein [10]. Daher ist zu erwarten, dass die in Abschnitt 3.3.5 genannten Therapiekosten
uberschétzt sind. Es ist dabei davon auszugehen, dass Semaglutid einen Teil der derzeit ver-
flgbaren GLP-1 Inhibitoren ersetzen und damit einen relevanten Anteil an der Versorgung
einnehmen wird. Eine genaue Quantifizierung der Therapiekosten ist derzeit allerdings nicht
maoglich.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

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

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

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

Fur die Bestimmung der Behandlungsdauer fur das zu bewertende Arzneimittel und der
zweckmaRigen Vergleichstherapie und des Verbrauches wurden die Angaben aus den ent-
sprechenden Fachinformationen entnommen [1-3].

Angaben zu den Kosten und den gesetzlich vorgeschriebenen Rabatten flir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sind der Lauer-Taxe bzw. der giltigen
Fassungen von SGB V 130 und SGB V 130a zum Stand 15.09.2018 entnommen.

Angaben fiir zusétzliche notwendige GKV-Leistungen fur das zu bewertende Arzneimittel
und der zweckméRigen Vergleichstherapie wurden aus den entsprechenden Fachinformatio-
nen entnommen [1-3]. Datengrundlage fur die Kosten ist die Lauer-Taxe zum Stand
15.09.2018.

Die Daten zur Grol3e der Zielpopulation wurden dem Beschluss des G-BA zur Nutzen-bewer-
tung von Dulaglutid [23] entnommen.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden missen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung
spezieller Notfallmalinahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgenden Angaben zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
wurden der Fachinformation von Ozempic® [1] entnommen:

Anforderungen an die Diagnostik
Es bestehen laut Fachinformation keine speziellen Anforderungen an die Diagnostik.

Dosierung, spezielle Populationen und Art der Anwendung

Dosierung

Die Anfangsdosis betrdgt 0,25 mg Semaglutid 1-mal wdchentlich. Nach 4 Wochen sollte die
Dosis auf 0,5 mg 1-mal wochentlich erhoht werden. Nach mindestens 4 Wochen mit einer
Dosis von 0,5 mg 1-mal wochentlich kann die Dosis auf 1 mg 1-mal wdchentlich erhoht
werden, um die Einstellung des Blutzuckerspiegels zu verbessern.

0,25 mg Semaglutid ist keine Erhaltungsdosis. Héhere wdchentliche Dosen als 1 mg werden
nicht empfohlen.

Wenn Ozempic® zusitzlich zu einer bestehenden Therapie mit Metformin und/oder Thia-
zolidindion gegeben wird, kann die bestehende Dosis von Metformin und/oder Thiazolidin-
dion unveréndert beibehalten werden.

Wenn Ozempic® zusitzlich zu einer bestehenden Therapie mit Sulfonylharnstoff oder Insulin
gegeben wird, sollte eine Dosisreduktion von Sulfonylharnstoff oder Insulin erwogen werden,
um das Risiko einer Hypoglykamie zu senken.

Eine Blutzuckerselbstkontrolle durch den Patienten ist zur Anpassung der Dosis von
Ozempic® nicht erforderlich. Allerdings kann eine Blutzuckerselbstkontrolle zu Beginn einer
Behandlung mit Ozempic® in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder einem Insulin
notwendig werden, um zur Senkung des Risikos einer Hypoglyk&dmie die Sulfonylharnstoff-
oder die Insulindosis anzupassen.
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Ausgelassene Dosis

Falls eine Dosis ausgelassen wird, sollte sie so bald wie mdglich und innerhalb von 5 Tagen
nach dem urspriinglichen Dosistermin verabreicht werden. Wenn mehr als 5 Tage vergangen
sind, sollte die ausgelassene Dosis Ubersprungen werden und die ndchste Dosis sollte am
reguldren, turnusgemaRen Tag verabreicht werden. In jedem Fall kénnen Patienten anschlie-
Rend ihr regelmaRiges 1-mal wochentliches Dosierungsschema wiederaufnehmen.

Spezielle Populationen

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung ist bei édlteren Menschen nicht erforderlich. Bei Patienten > 75 Jahre
sind die therapeutischen Erfahrungen begrenzt.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Einschrankung der Nierenfunktion
ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die Erfahrungen mit der Anwendung von Semaglutid
bei Patienten mit schwerer Einschrankung der Nierenfunktion sind begrenzt. Bei Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz wird Semaglutid nicht empfohlen.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit Einschrankung der Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Die Erfahrungen mit der Anwendung von Semaglutid bei Patienten mit schwerer Einschran-
kung der Leberfunktion sind begrenzt. Bei der Behandlung dieser Patienten mit Semaglutid
ist Vorsicht geboten.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Semaglutid bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren sind bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Ozempic® soll 1-mal wochentlich zu einem beliebigen Zeitpunkt zu oder unabhangig von den
Mahlzeiten angewendet werden.

Ozempic® soll subkutan in das Abdomen, den Oberschenkel oder den Oberarm injiziert
werden. Die Injektionsstelle kann ohne Dosisanpassung geandert werden. Ozempic® darf
nicht intravends oder intramuskuldr angewendet werden.

Der Tag der wochentlichen Anwendung kann bei Bedarf gewechselt werden, solange die Zeit
zwischen zwei Dosen mindestens 3 Tage (> 72 Stunden) betrdgt. Nach der Auswahl eines
neuen Verabreichungstages ist die 1-mal wochentliche Dosierung fortzusetzen.

Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile (Dinatrium-

phosphat-Dihydrat, Propylenglykol, Phenol, Salzsaure (zur pH-Einstellung), Natriumhydroxid
(zur pH-Einstellung), Wasser fur Injektionszwecke).
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Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Semaglutid sollte nicht bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 oder zur Behandlung der
diabetischen Ketoazidose angewendet werden. Semaglutid ist kein Ersatz fir Insulin.

Es gibt keine Erfahrungen bei Patienten mit Herzinsuffizienz des NYHA-Stadiums 1V, daher
wird die Anwendung von Semaglutid bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Wirkungen auf den Gastrointestinaltrakt

Die Anwendung von GLP-1 Rezeptor-Agonisten kann mit gastrointestinalen Neben-
wirkungen verbunden sein. Dies sollte bei der Behandlung von Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion beriicksichtigt werden, da Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall zu Dehydrie-
rung fuhren konnen, die eine Verschlechterung der Nierenfunktion verursachen kann (siehe
Abschnitt 4.8).

Akute Pankreatitis

Akute Pankreatitis wurde unter der Anwendung von GLP-1 Rezeptor-Agonisten beobachtet.
Patienten sollten Uber die charakteristischen Symptome einer akuten Pankreatitis informiert
werden. Wird eine Pankreatitis vermutet, ist Semaglutid abzusetzen; wird diese bestatigt, ist
die Behandlung mit Semaglutid nicht wieder aufzunehmen. Bei Patienten, die bereits einmal
an Pankreatitis erkrankt waren, ist entsprechende Vorsicht geboten.

Hypoglykamie

Patienten, die mit Semaglutid in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder Insulin be-
handelt werden, kénnen ein erhdhtes Risiko fur eine Hypoglykédmie haben. Das Risiko einer
Hypoglykamie kann durch Reduktion der Sulfonylharnstoff- oder der Insulindosis bei Beginn
der Behandlung mit Semaglutid gesenkt werden (siehe Abschnitt 4.8).

Diabetische Retinopathie

Bei Patienten mit diabetischer Retinopathie, die mit Insulin und Semaglutid behandelt
werden, wurde ein erhohtes Risiko fir die Entwicklung von Komplikationen der diabetischen
Retinopathie beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei der Behandlung von Patienten mit
diabetischer Retinopathie, die gleichzeitig Insulin erhalten, ist mit Semaglutid Vorsicht
geboten. Diese Patienten sind engmaschig zu tiberwachen und gemaf klinischen Leitlinien zu
behandeln. Eine rasche Verbesserung der Blutzuckerkontrolle ist mit einer voribergehenden
Verschlechterung der diabetischen Retinopathie assoziiert worden, jedoch kdnnen andere
Mechanismen nicht ausgeschlossen werden.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h., es ist nahe-
zu ,,natriumfrei®.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Semaglutid verzdgert die Magenentleerung und beeinflusst mdglicherweise die Resorptions-
rate gleichzeitig oral angewendeter Arzneimittel. Semaglutid sollte bei Patienten unter oralen
Arzneimitteln, die eine rasche gastrointestinale Resorption erfordern, mit VVorsicht angewen-
det werden.

Paracetamol

Semaglutid verzogert die Geschwindigkeit der Magenentleerung, was gemaR der Pharma-
kokinetik von Paracetamol mit einem standardisierten Mahlzeitentest festgestellt wurde. Die
AUCo.60min und Cmax von Paracetamol waren nach der gleichzeitigen Gabe von 1 mg
Semaglutid um 27 % bzw. 23 % vermindert. Die Gesamtexposition von Paracetamol (AUCo-
sh) blieb unverandert. Es ist keine Dosisanpassung von Paracetamol erforderlich, wenn es ge-
meinsam mit Semaglutid angewendet wird.

Orale Kontrazeptiva

Eine verminderte Wirkung oraler Kontrazeptiva durch Semaglutid wird nicht erwartet, da
Semaglutid die Gesamtexposition von Ethinylestradiol und Levonorgestrel nicht in klinisch
relevantem Mafe verénderte, wenn ein orales Kombinationsarzneimittel zur Kontrazeption
(0,03 mg Ethinylestradiol/0,15 mg Levonorgestrel) gemeinsam mit Semaglutid angewendet
wurde. Die Exposition von Ethinylestradiol wurde nicht beeinflusst; fur die Exposition von
Levonorgestrel im Steady State wurde ein Anstieg um 20 % beobachtet. Die Cmax wurde fur
keinen der Wirkstoffe beeinflusst.

Atorvastatin

Nach Gabe einer Einzeldosis von 40 mg Atorvastatin verdnderte Semaglutid die Gesamtexpo-
sition von Atorvastatin nicht. Die Cmax Von Atorvastatin war um 38 % verringert. Dies wurde
als nicht klinisch relevant eingestuft.

Digoxin
Nach Gabe einer Einzeldosis von 0,5 mg Digoxin veranderte Semaglutid die Gesamtexposi-
tion oder die Cmax von Digoxin nicht.

Metformin

Nach einer Dosierung von 500 mg Metformin 2-mal taglich tber 3,5 Tage veranderte Sema-
glutid die Gesamtexposition oder die Cmax von Metformin nicht.

Warfarin

Nach Gabe einer Einzeldosis von 25 mg Warfarin verdnderte Semaglutid die Gesamtexposi-
tion oder die Cmax von R- und S-Warfarin nicht und die pharmakodynamischen Wirkungen
von Warfarin, gemessen an der International Normalised Ratio (INR), wurden nicht in kli-
nisch relevantem MaRe beeinflusst. Dennoch wird bei Patienten, die mit Warfarin oder an-
deren Cumarin-Derivaten behandelt werden, zu Beginn der Behandlung mit Semaglutid eine
haufige Uberwachung der INR empfohlen.
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Schwangerschaft, Stillzeit und Fertilitat

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebdarfahigen Alter wird empfohlen, wéhrend der Behandlung mit Semaglutid eine
Verhltungsmethode anzuwenden.

Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt. Es liegen nur be-
grenzte Daten zur Anwendung von Semaglutid bei Schwangeren vor. Daher darf Semaglutid
wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Mdchte eine Patientin schwanger
werden oder tritt eine Schwangerschaft ein, soll Semaglutid abgesetzt werden. Aufgrund der
langen Halbwertszeit sollte Semaglutid mindestens 2 Monate vor einer geplanten Schwanger-
schaft abgesetzt werden.

Stillzeit

Bei sdugenden Ratten wurde Semaglutid in die Muttermilch ausgeschieden. Da ein Risiko fur
ein gestilltes Kind nicht ausgeschlossen werden kann, soll Semaglutid wahrend der Stillzeit
nicht angewendet werden.

Fertilitat

Es ist nicht bekannt, ob Semaglutid eine Auswirkung auf die menschliche Fertilitat hat. Sema-
glutid beeintrachtigte die Fertilitdit mannlicher Ratten nicht. Bei weiblichen Ratten wurde bei
Dosen, die mit einem mutterlichen Gewichtsverlust einhergingen, eine Verlangerung des
Ostrus und eine geringe Abnahme der Anzahl der Ovulationen beobachtet.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Semaglutid hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Bei Anwendung in Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff oder Insulin sollten Patienten angewiesen werden, MaRnahmen zur Hypo-
glykamievermeidung bei der Teilnahme am Stralenverkehr oder wahrend des Bedienens von
Maschinen zu ergreifen.

Uberdosierung

In klinischen Studien wurden Uberdosierungen von bis zu 4 mg in einer einzelnen Dosis und
bis zu 4 mg in einer Woche berichtet. Die am haufigsten berichtete Nebenwirkung war Ubel-
keit. Alle Patienten erholten sich komplikationslos.

Es gibt kein spezifisches Gegenmittel fiir eine Uberdosierung mit Semaglutid. Im Fall einer
Uberdosierung ist eine angemessene unterstiitzende Behandlung entsprechend den Klinischen
Zeichen und Symptomen des Patienten einzuleiten. Mdglicherweise ist angesichts der langen
Halbwertszeit von Semaglutid von ca. einer Woche ein verlédngerter Beobachtungs- und Be-
handlungszeitraum fiir diese Symptome notwendig.
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Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutis.ch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichenden
Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Im EPAR wird im Annex IIb ,,Bedingungen oder Einschrankungen fiir die Abgabe und den
Gebrauch* darauf hingewiesen, dass Semaglutid (Ozempic®) der Verschreibungspflicht unter-
liegt.

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

Fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichenden
Anforderungen.

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

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

Der EPAR von Semaglutid (Ozempic®) enthalt keinen Annex IV oder sonstige Anhange mit
vergleichbarem Inhalt (z. B. Anhang gemaR Art. 127a).

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

Fur diese Patienten gibt es keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans (EU-RMP) und im EPAR
beschriebenen Maflnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk minimization activities)
und Angaben Uber die Umsetzung dieser MaRnahmen sind in Tabelle 3-25 dargestellt.

Tabelle 3-25: Sicherheitsbedenken und MaRRnahmen zur Risikominimierung entsprechend des
EPAR

Sicherheitsbedenken RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung Weitere
Malinahmen
zur Risiko-
minimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Schwere Hypoglykdmien | Fachinformation Keine
bei Anwendung in Abschnitt 4.2 — Dosierung und Art der Anwendung

Ko_mbmatlon ”.‘.“ gnderen Wenn Ozempic® zusatzlich zu einer bestehenden Therapie mit
anti-hyperglyk&mischen - T h .
Substanzen Metformin und/pder Thlazolldmdlon gegeben _erd: k_anr_1 die

bestehende Dosis von Metformin und/oder Thiazolidindion
unveréndert beibehalten werden.

Wenn Ozempic® zusétzlich zu einer bestehenden Therapie mit
Sulfonylharnstoff oder Insulin gegeben wird, sollte eine
Dosisreduktion von Sulfonylharnstoff oder Insulin erwogen
werden, um das Risiko einer Hypoglyk&mie zu senken.

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal-
nahmen fir die Anwendung

Patienten, die mit Semaglutid in Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff oder Insulin behandelt werden, kdnnen ein
erhohtes Risiko fiir eine Hypoglykémie haben. Das Risiko einer
Hypoglykamie kann durch Reduktion der Sulfonylharnstoff- oder
der Insulindosis bei Beginn der Behandlung mit Semaglutid
gesenkt werden.

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Enthilt unter der Uberschrift ,,Nebenwirkungen aus kontrollierten
Phase-3a-Langzeitstudien einschlieBlich der kardiovaskularen
Endpunktstudie in Tabelle 1 folgende Angaben: Sehr héufig?

(> 1/10) wurde Hypoglykamie® bei gleichzeitiger Anwendung mit
Insulin oder Sulfonylharnstoff ermittelt. Als haufig? (> 1/100, <
1/10) eingestuft wurde Hypoglykamie® bei gleichzeitiger
Anwendung mit anderen OAD.

Im Abschnitt ,,Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen* ist
unter ,,Hypoglykédmie* angegeben, dass bei Anwendung von
Semaglutid als Monotherapie keine schweren Hypoglykdmien
beobachtet wurden. Schwere Hypoglykamien wurden
hauptséchlich beobachtet, wenn Semaglutid mit einem Sulfonyl-
harnstoff (1,2 % der Patienten, 0,03 Ereignisse/Patientenjahr)
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oder Insulin (1,5 % der Patienten, 0,02 Ereignisse/Patientenjahr)
angewendet wurde. Wenige Hypoglykamien (0,1 % der Patienten,
0,001 Ereignisse/Patientenjahr) wurden bei Anwendung von
Semaglutid in Kombination mit anderen oralen Antidiabetika als
Sulfonylharnstoffen beobachtet.

Akute Cholelithiasis Fachinformation Keine
Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Enthélt unter der Uberschrift »~Nebenwirkungen aus kontrollierten
Phase-3a-Langzeitstudien einschlieBlich der kardiovaskuléren

Endpunktstudie in Tabelle 1 folgende Angaben: Cholelithiasis
wurde haufig? (> 1/100, < 1/10) beobachtet.

Komplikationen bei Fachinformation Keine

diabetischer Retinopathie | Apschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaR-
nahmen fir die Anwendung

Bei Patienten mit diabetischer Retinopathie, die mit Insulin und
Semaglutid behandelt werden, wurde ein erhéhtes Risiko flr die
Entwicklung von Komplikationen der diabetischen Retinopathie
beobachtet. Bei der Behandlung von Patienten mit diabetischer
Retinopathie, die gleichzeitig Insulin erhalten, ist mit Semaglutid
Vorsicht geboten. Diese Patienten sind engmaschig zu
tberwachen und gemaR klinischen Leitlinien zu behandeln. Eine
rasche Verbesserung der Blutzuckerkontrolle ist mit einer
voriibergehenden Verschlechterung der diabetischen Retinopathie
assoziiert worden, jedoch kdnnen andere Mechanismen nicht
ausgeschlossen werden.

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Enthilt unter der Uberschrift ,,Nebenwirkungen aus kontrollierten
Phase-3a-Langzeitstudien einschliellich der kardiovaskuléren
Endpunktstudie in Tabelle 1 folgende Angaben: Komplikationen
bei diabetischer Retinopathie® wurden haufig (> 1/100, < 1/10)
beobachtet.

Wichtige potentielle Risiken

Schwerwiegende Fachinformation Keine
allergische Reaktionen Abschnitt 4.3 Gegenanzeigen

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

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Enthélt unter der Uberschrift »Nebenwirkungen aus kontrollierten
Phase-3a-Langzeitstudien einschlieBlich der kardiovaskularen
Endpunktstudie“ in Tabelle 1 folgende Angaben: Komplikationen
bei diabetischer Retinopathie® wurden haufig (> 1/100, < 1/10)
beobachtet.
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Akute Pankreatitis Fachinformation Keine

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaR-
nahmen fir die Anwendung

Akute Pankreatitis wurde unter der Anwendung von GLP-1
Rezeptor-Agonisten beobachtet. Patienten sollten Uber die
charakteristischen Symptome einer akuten Pankreatitis informiert
werden. Wird eine Pankreatitis vermutet, ist Semaglutid
abzusetzen; wird diese bestétigt, ist die Behandlung mit
Semaglutid nicht wieder aufzunehmen. Bei Patienten, die bereits
einmal an Pankreatitis erkrankt waren, ist entsprechende Vorsicht
geboten.

Maligne Neoplasie Fachinformation Keine
Nicht zutreffend.

Pankreaskarzinom Fachinformation Keine
Nicht zutreffend.

Medullares Fachinformation Keine
Schilddrisenkarzinom Abschnitt 5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei Nagetieren beobachtete, nichtletale C-Zelltumoren der
Schilddriise sind ein Klasseneffekt von GLP-1 Rezeptor-
Agonisten. In 2-jahrigen Karzinogenitatsstudien bei Ratten und
Mausen verursachte Semaglutid bei klinisch relevanten
Expositionen C-Zelltumoren der Schilddrise. Im Zusammenhang
mit der Behandlung wurden keine anderen Tumoren beobachtet.
Die C-Zelltumoren bei Nagetieren werden durch einen nicht-
genotoxischen, spezifisch durch den GLP-1-Rezeptor vermittelten
Mechanismus verursacht, flir den Nager besonders empfanglich
sind. Die Relevanz fiir den_Menschen wird als gering eingestuft,
kann jedoch nicht komplett ausgeschlossen werden.

Fehlende Informationen

Anwendung in der Fachinformation Keine
Schwangerschaft/Stillzeit | apschnitt 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebéarfahigen Alter wird empfohlen, wéahrend der
Behandlung mit Semaglutid eine Verhutungsmethode
anzuwenden.

Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitét
gezeigt. Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwendung von
Semaglutid bei Schwangeren vor. Daher darf Semaglutid
wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Mdchte
eine Patientin schwanger werden oder tritt eine Schwangerschaft
ein, soll Semaglutid abgesetzt werden. Aufgrund der langen
Halbwertszeit sollte Semaglutid mindestens 2 Monate vor einer
geplanten Schwangerschaft abgesetzt werden.

Stillzeit

Bei sdugenden Ratten wurde Semaglutid in die Muttermilch
ausgeschieden. Da ein Risiko fir ein gestilltes Kind nicht
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ausgeschlossen werden kann, soll Semaglutid wéhrend der
Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat

Es ist nicht bekannt, ob Semaglutid eine Auswirkung auf die
menschliche Fertilitat hat. Semaglutid beeintrachtigte die
Fertilitat mannlicher Ratten nicht. Bei weiblichen Ratten wurde
bei Dosen, die mit einem mutterlichen Gewichtsverlust
einhergingen, eine Verlangerung des Ostrus und eine geringe
Abnahme der Anzahl der Ovulationen beobachtet.

Anwendung bei Patienten | Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung Keine
mit terminaler Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz wird Semaglutid
Niereninsuffizienz nicht empfohlen.

Anwendung bei Patienten | Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichts- Keine
mit Herzinsuffizienz des | maRnahmen fir die Anwendung

NYHA-Stadiums IV Es gibt keine Erfahrungen bei Patienten mit Herzinsuffizienz des

NYHA-Stadiums 1V, daher wird die Anwendung von Semaglutid
bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Anwendung bei Patienten | Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung Keine
mit schwerer Die Erfahrungen mit der Anwendung von Semaglutid bei

Einschrankung der Patienten mit schwerer Einschrankung der Leberfunktion sind
Leberfunktion begrenzt. Bei der Behandlung dieser Patienten mit Semaglutid ist

Vorsicht geboten.

a: Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen basieren auf einem Pool der Phase-3a-Studien mit Ausnahme der
kardiovaskularen Endpunktstudie.

b: Hypoglykémie ist definiert als schwer (Fremdhilfe erforderlich) oder symptomatisch in Verbindung mit einem
Blutglukosewert < 3,1 mmol/L.

¢: Komplikationen bei diabetischer Retinopathie setzen sich zusammen aus: Photokoagulation, Behandlung mit
intravitrealen Mitteln, Glaskdrperblutung, diabetesbedingte Blindheit (gelegentlich). Die Haufigkeit basiert auf
der kardiovaskularen Endpunktstudie.

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

Fur diese Patienten gibt es keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

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

Fur diese Patienten gibt es keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

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

Die Informationen im Abschnitt 3.4 sind der Fachinformation fir Ozempic® sowie dem
EPAR entnommen [1, 2].

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

1. EMA (2018): Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels Ozempic. [Zugriff:
27.09.2018]. URL: https://www.ema.europa.eu/documents/product-
information/ozempic-epar-product-information_de.pdf.

2. EMA (2017): Assessment report Ozempic. [Zugriff: 22.02.2018]. URL:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-

Public_assessment_report/human/004174/WC500244165.pdf.
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