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1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz1 SGB YV bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort
insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die
Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers,
die er einschlielich aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen
Prifungen spétestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der
Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu
Ubermitteln hat, und die insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualititsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGBYV
innerhalb von drei Monaten nach dem malfgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlie3en und im Internet zu verdéffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Verdéffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mafgeblicher Zeitpunkt gemaf 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Insulin degludec ist der 1.
Mai 2014. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemald § 4 Absatz 3 Nummer 1 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nummer 1
VerfO am 29. April 2014 das abschlie3ende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. August 2014 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Insulin degludec
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis
des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten
Dossierbewertung und der hierzu im schriftichen und mindlichen Anhdrungsverfahren
vorgetragenen Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmall des Zusatznutzens zu
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bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen,
nach MaRRgabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre
therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik
geméaR den Allgemeinen Methoden® wurde in der Nutzenbewertung von Insulin degludec
nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlcksichtigung der eingegangenen
Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Insulin degludec (Tresiba®) gemaR Fachinformation:

Behandlung des Diabetes mellitus bei Erwachsenen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmalfiige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckméaRlige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8§ 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, 8§ 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

Der G-BA geht davon aus, dass in der antidiabetischen Therapiesituation, fir die die
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt wird, eine alleinige orale antidiabetische Therapie
nicht in Frage kommt. Der G-BA hat eine Unterteilung in die im Folgenden beschriebenen
Indikationen vorgenommen, da es sich hierbei um unterschiedliche Therapiesituationen
handelt. Unter Berlicksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus wurde fir jede Indikation
eine zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt:

! Allgemeine Methoden, Version 4.1 vom 28.11.2013. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im

Gesundheitswesen, Kéln.
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a) Monotherapie zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen:

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin

Begrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

zu 1. Insulin ist fur die Behandlung des Diabetes mellitus zugelassen.
Da davon ausgegangen wird, dass in der antidiabetischen Therapiesituation, fur die
die zweckmalige Vergleichstherapie bestimmt wird, eine alleinige orale
antidiabetische Therapie nicht in Frage kommt, kommen keine weiteren (oralen)
antidiabetischen Wirkstoffe in Betracht.

zu 2. Eine nicht-medikamenttse Behandlung kommt nicht in Betracht.
zu 3. Es liegen keine Beschliisse vor.

Zu 4. FiOr Humaninsulin ist eine Reduktion diabetesbedingter mikrovaskularer

Komplikationen belegt®>. Fir Insulin-Analoga besteht nach derzeitigem allgemein
anerkanntem Stand der medizinischen Erkenntnisse weder ein Vorteil, noch ein
Nachteil gegenuber Humaninsulin, es liegen jedoch keine Langzeitdaten mit Vorteilen
hinsichtlich patientenrelevanter, insbesondere hinsichtlich mikro- und
makrovaskularer Folgekomplikationen, zu Insulin-Analoga vor.
Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patientenrelevanter
Endpunkte wie diabetesbedingter mikrovaskularer Komplikationen stellt nhach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Humaninsulin? die
zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet dar.

Der pharmazeutische Unternehmer definiert hiervon abweichend Insulinanaloga als
zweckmaRige Vergleichstherapie mit der Begrindung, dass Ergebnisse aus Studien
mit Insulinanaloga auf Humaninsulin Ubertragbar seien. Aufgrund fehlender
Langzeitdaten zu mikro- und makrovaskularen Endpunkten flr Insulinanaloga kann
jedoch nicht von einer generellen Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Studien mit
Insulinanaloga auf Humaninsulin ausgegangen werden. Fur andere Endpunkte einer
kurzfristigen Behandlung kann eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Studien mit
Insulinanaloga auf Humaninsulin angenommen werden®*. Solche Studie wurden
daher, soweit Ubertragbar, bei der Bewertung berlcksichtigt.

b) Kombinationstherapie mit einem oder mehreren oralen Antidiabetika:

ZweckmahRige Vergleichstherapie: Metformin plus Humaninsulin

(Hinweis: Wenn Metformin gemafR Fachinformation nicht geeignet ist, ist Humaninsulin
als Therapieoption einzusetzen)

2 UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood-glucose control with

sulphonylureas or insulin compared with conventional treatment and risk of complications in patients
with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet 1998; 352(9131):837-853.

® Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Langwirksame Insulinanaloga zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1: Abschlussbericht; Auftrag A05-01 [online]. 18.02.2010.
(IQWIiG-Berichte; Band 70). URL: http://www.iqwig.de/download/A05-
01_Abschlussbericht_Langwirksame_Insulinanaloga_bei_Diabetes_mellitus_Typ_1.pdf.

* Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Kurzwirksame Insulinanaloga zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1: Abschlussbericht; Auftrag A05-02 [online]. 30.03.2007.
(IQWIiG-Berichte; Band 22). URL: http://www.iqwig.de/download/A05-
02_Abschlussbericht_Kurzwirksame_Insulinanaloga_bei_Diabetes_mellitus_Typ_1.pdf.
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Begrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

zul.

Zu 2.
Zu 3.

Zu 4.

Insulin und Metformin sind fur die Kombinationstherapie zugelassen. Zulassungen fir
die Kombinationstherapie bestehen auch flr andere orale Antidiabetika (u.a.
Sulfonylharnstoffe, Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren (Gliptine), Acarbose, SGLT-2-
Inhibitoren), sowie GLP-1-Rezeptoragonisten.

Eine nicht-medikamenttse Behandlung kommt nicht in Betracht.

Zu oralen Antidiabetika liegen Beschliisse des G-BA vor. Insbesondere sind hier die
Therapiehinweise zu Sitagliptin und Vildagliptin zu nennen (Beschlisse vom
10.04.2008 und 18.12.2008). In den Therapiehinweisen wird ausgefuhrt, dass
Metformin und Sulfonylharnstoffe vor dem Hintergrund des nachgewiesenen
Langzeitnutzens bei giinstigen Kosten die zu bevorzugenden Therapiestrategien sind.
Metformin ist bei nachgewiesener Reduktion von Gesamtmortalitait und
Herzinfarktrisiko orales Antidiabetikum der ersten Wahl °,°. Fiir Humaninsulin ist eine
Reduktion diabetesbedingter mikrovaskularer Komplikationen belegt?.

Weiterhin liegen Beschlisse des G-BA Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V in diesem Anwendungsgebiet’ zu
Linagliptin (Beschluss vom 21.02.2013: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt),
Dapagliflozin (Beschluss vom 06.06.2013: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt),
Lixisenatid (Beschluss vom 05.09.2013: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt), sowie
Vildagliptin, Vildagliptin/Metformin, Sitagliptin, Sitagliptin/Metformin, Saxagliptin und
Saxagliptin/Metformin-neues Anwendungsgebiet (Beschliisse vom 01.10.2013: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt), Dapagliflozin/Metformin (Beschluss vom 07.08.2014:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt) sowie Canagliflozin (Beschluss vom 04.09.2014:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt) vor.

Aufgrund des Verordnungsausschlusses der Glitazone (AM-Richtlinie, Anlage Ill) zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 wird diese Wirkstoffgruppe bei der
Bestimmung der zweckmalfiigen Vergleichstherapie nicht bertcksichtigt.

Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patientenrelevanter
Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskulare Folgekomplikationen gehoéren nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Metformin als das
Mittel der ersten Wahl und Humaninsulin zur zweckmalligen Therapie im
Anwendungsgebiet. Zu den weiteren im Anwendungsgebiet zugelassenen
Wirkstoffen bzw. Wirkstoffgruppen (u.a. Gliptine, GLP-Rezeptoragonisten, mit
Ausnahme der Sulfonylharnstoffe) liegen bislang keine Langzeitdaten mit Vorteilen
hinsichtlich patientenrelevanter, insbesondere kardiovaskularer Endpunkte vor. Diese
sind aufgrund des chronischen Verlaufes der Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 und
der daraus resultierenden Langzeitbehandlung der Patienten dringend erforderlich.
Diese Wirkstoffe werden daher im vorliegenden Bewertungsverfahren nicht als
zweckmaRige Vergleichstherapie bertcksichtigt.

® UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Effect of intensive blood-glucose control with
metformin on complications in overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). Lancet 1998;
352(9131):854-865.

® Holman RR, Paul SK, Bethel MA, Matthews DR, Neil HA. 10-year follow-up of intensive glucose
control in type 2 diabetes. N Engl J Med 2008; 359(15):1577-1589.

 Kombination mit Insulin.



Vom pharmazeutischen Unternehmer wird im Dossier, neben der vom G-BA
bestimmten zweckmafigen Vergleichstherapie - Metformin plus Humaninsulin, ggf.
Humaninsulin allein - als alternative Vergleichstherapie die Kombination von Insulin
mit anderen bzw. mehreren oralen Antidiabetika betrachtet.

Eine Mehrfachkombination mit drei oder mehr blutzuckersenkenden Wirkstoffen wird
insbesondere aufgrund der schlechten Steuerbarkeit und einem erhdéhtem Risiko fur
Arzneimittelinteraktionen und Nebenwirkungen (insbesondere Hypoglykdmien) als
kritisch angesehen, so dass in dieser Therapiesituation eine Insulintherapie
gegebenenfalls in Kombination mit Metformin indiziert ist. Sofern Metformin gemaf
der Fachinformation unvertraglich ist, oder Metformin aufgrund eines
fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam ist, ist
Humaninsulin allein die zweckmé&Rige Vergleichstherapie. Wie bereits ausgefihrt,
liegen fur die weiteren im Anwendungsgebiet zugelassenen oralen Antidiabetika im
Gegensatz zu Metformin keine Langzeitdaten mit Vorteilen hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte vor.

Zudem definiert der pharmazeutische Unternehmer abweichend Insulinanaloga als
zweckmaRige Vergleichstherapie mit der Begriindung, dass Ergebnisse aus Studien
mit Insulinanaloga auf Humaninsulin Ubertragbar seien. Aufgrund fehlender
Langzeitdaten zu mikro- und makrovaskularen Endpunkten fir Insulinanaloga kann
jedoch nicht von einer generellen Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Studien mit
Insulinanaloga auf Humaninsulin ausgegangen werden. Fir andere Endpunkte einer
kurzfristigen Behandlung kann eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Studien mit
Insulinanaloga auf Humaninsulin angenommen werden®”. Solche Studie wurden
daher, soweit Ubertragbar, bei der Bewertung bertcksichtigt.

¢) Kombinationstherapie mit Bolusinsulin (mit oder ohne einem oder mehreren oralen
Antidiabetika) zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen:

Zweckmalige Vergleichstherapie: Humaninsulin plus ggf. Metformin

In der Kombination mit Bolusinsulin (ohne orales Antidiabetikum) im Rahmen einer ICT
ist eine zusatzliche Metformin-Gabe nicht regelhaft indiziert.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

Siehe Ausfihrungen zu b)

Vom pharmazeutischen Unternehmer wird im Dossier, neben der vom G-BA bestimmten
zweckmaRigen Vergleichstherapie - Humaninsulin plus ggf. Metformin - als alternative
Vergleichstherapie die Kombination von Insulin mit anderen bzw. mehreren oralen
Antidiabetika betrachtet.

Eine Mehrfachkombination mit drei oder mehr blutzuckersenkenden Wirkstoffen wird
insbesondere aufgrund der schlechten Steuerbarkeit und einem erhdéhtem Risiko fir
Arzneimittelinteraktionen und Nebenwirkungen (insbesondere Hypoglykamien) als
kritisch angesehen, so dass in dieser Therapiesituation eine Insulintherapie
gegebenenfalls in Kombination mit Metformin indiziert ist. Sofern die zusétzliche Gabe
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d)

von Metformin aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 im Rahmen einer
intensivierten konventionellen Insulintherapie nicht ausreichend wirksam und somit nicht
indiziert ist, ist Humaninsulin allein die zweckmaRige Vergleichstherapie. Wie bereits
ausgefuhrt, liegen darlber hinaus fir die weiteren im Anwendungsgebiet zugelassenen
oralen Antidiabetika im Gegensatz zu Metformin keine Langzeitdaten mit Vorteilen
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte vor.

Zudem definiert der pharmazeutische Unternehmer abweichend Insulinanaloga als
zweckmaRige Vergleichstherapie mit der Begriindung, dass Ergebnisse aus Studien mit
Insulinanaloga auf Humaninsulin tGbertragbar seien. Aufgrund fehlender Langzeitdaten zu
mikro- und makrovaskularen Endpunkten fir Insulinanaloga kann jedoch nicht von einer
generellen Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Studien mit Insulinanaloga auf
Humaninsulin ausgegangen werden. Fir andere Endpunkte einer Kkurzfristigen
Behandlung kann eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Studien mit Insulinanaloga
auf Humaninsulin angenommen werden®**. Solche Studien wurden daher, soweit
ubertragbar, bei der Bewertung berucksichtigt.

Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1 bei Erwachsenen:

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin

Begrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

zu 1: Zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1 bei Erwachsenen ist Insulin zugelassen.

Zulassungen fir weitere Wirkstoffe/Wirkstoffgruppen zur Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 1 liegen nicht vor.

zu 2. Eine nicht-medikamenttse Behandlung kommt nicht in Betracht.

zu 3. Es liegen keine Beschliisse vor.

Zu 4. FOr Humaninsulin ist eine Reduktion diabetesbedingter mikrovaskularer

Komplikationen belegt. Fur Insulin-Analoga besteht nach derzeitigem allgemein
anerkanntem Stand der medizinischen Erkenntnisse weder ein Vorteil, noch ein
Nachteil gegeniiber Humaninsulin, es liegen jedoch keine Langzeitdaten mit VVorteilen
hinsichtlich harter Endpunkte zu Insulin-Analoga vor.

Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patientenrelevanter
Endpunkte wie diabetesbedingter mikrovaskularer Komplikationen stellt nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Humaninsulin® die
zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet dar.

Der pharmazeutische Unternehmer definiert hiervon abweichend Insulinanaloga als
zweckmaRige Vergleichstherapie mit der Begriindung, dass Ergebnisse aus Studien
mit Insulinanaloga auf Humaninsulin Ubertragbar seien. Aufgrund fehlender
Langzeitdaten zu mikro- und makrovaskularen Endpunkten fir Insulinanaloga kann
jedoch nicht von einer generellen Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Studien mit
Insulinanaloga auf Humaninsulin ausgegangen werden. Fir andere Endpunkte einer
kurzfristigen Behandlung kann eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Studien mit
Insulinanaloga auf Humaninsulin angenommen werden®”. Solche Studie wurden
daher, soweit Ubertragbar, bei der Bewertung bertcksichtigt.



Die in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
schranken den zur Erfullung des arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen
Behandlungsspielraum nicht ein.

Wahrscheinlichkeit und Ausmalfd des Zusatznutzens

Fur die Nutzenbewertung von Insulin degludec wére die Verwendung und Auswertung
weiterer Angaben bzw. Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen aus Dokumenten
erforderlich gewesen, die vom pharmazeutische Unternehmer fir die Aussagen in den
Modulen 2 - 4 des Dossiers herangezogen werden. Da die fur die Nutzenbewertung
relevanten Dokumente gemaf? Angaben des pharmazeutischen Unternehmers Betriebs- und
Geschéaftsgeheimnisse enthalten, hat er sie im nicht zu veréffentlichenden Modul 5 verortet
und aus diesem Grund einer Verwendung und Veroffentlichung von Daten aus diesen
Dokumenten, auch auf Nachfragen, widersprochen. GemalR 5. Kapitel 8 9 Abs. 3 VerfO des
G-BA hat der pharmazeutische Unternehmer, auch wenn er unter Berufung auf 5. Kapitel §
10 VerfO des G-BA einer Verdffentlichung von Dokumenten aus Modul 5 widerspricht,
dennoch zu gewahrleisten, dass alle Angaben zu Studienmethodik und -ergebnissen
vollstandig zur Veréffentlichung im Dossier in Modul 1 bis 4 nach MalRRgabe von Absatz 2
Satz 2 (5. Kapitel § 9 Verfo des G-BA) zur Verfligung gestellt werden. Entspricht das Dossier
diesen Anforderungen nicht, kann der Nachweis des Zusatznutzens als nicht erbracht
angesehen werden (8 9 Abs. 3 Satz 2 VerfO des G-BA).

Zusammenfassend ist festzustellen, dass das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
denin 8 9 Abs. 3 Satz 1 VerfO festgelegten Anforderungen nicht entspricht.

Fur die Bewertung eines Zusatznutzens von Insulin degludec liegt insgesamt keine
vollsténdige Datenbasis vor. Der Zusatznutzen von Insulin degludec ist daher nicht belegt.
Dies wird im Einzelnen wie folgt begrindet:

a) Monotherapie zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen:

Fur die Monotherapie mit Insulin degludec zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei
Erwachsenen ist der Zusatznutzen gegenitber der zweckmafigen Vergleichstherapie
Humaninsulin nicht belegt.

Begrindung:

Fur die Monotherapie mit Insulin degludec hat der pharmazeutische Unternehmer die Studie
NN1250-3668 identifiziert. In dieser drei-armigen, offenen, randomisierten, multizentrischen
Phase-llI-Studie mit einer Behandlungsdauer von 26 Wochen wurde die Wirksamkeit und
Sicherheit von Insulin degludec allein oder in Kombination mit oralen Antidiabetika, sowie
dem Insulinanalogon Insulin glargin allein oder in Kombination mit oralen Antidiabetika
untersucht. Wie bereits unter dem Punkt ,ZweckmaRige Vergleichstherapie® (Seite 4)
ausgefuhrt, kann diese Studie bertcksichtigt werden, da in diesem Fall von einer
Ubertragbarkeit der Ergebnisse mit dem Insulinanalogon (Insulin glargin) auf Humaninsulin
ausgegangen werden kann.

Bei der Mehrheit der Patienten wurde wéahrend des Studienverlaufs die Vorbehandlung mit
oralen Antidiabetika in der Mono- oder Kombinationstherapie beibehalten. Folglich
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entsprechen gemaR der Angaben in Modul 4A lediglich 21 der 687 eingeschlossenen
Patienten (8 Patienten im Insulin degludec-Arm mit einmal-taglicher Gabe am Abend, 7
Patienten im Insulin degludec-Arm mit flexibler Dosierung im Abstand von 8 bis 40 Stunden
bzw. 6 Patienten im Insulin glargin-Arm) der Zielpopulation®. Fiir diese Studie bzw. die
relevante Teilpopulation wurden vom pharmazeutischen Unternehmer aufgrund der geringen
StichprobengroRe keine Ergebnisse vorgelegt. Somit liegen fur die Bewertung des
Zusatznutzens von Insulin degludec in der Monotherapie gegenlber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Humaninsulin keine auswertbaren Daten vor, der Zusatznutzen
gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie (Humaninsulin) ist daher nicht belegt.

b) Kombinationstherapie mit einem oder mehreren oralen Antidiabetika:

Fur die Kombinationstherapie von Insulin degludec mit einem oder mehreren oralen
Antidiabetika zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen ist der
Zusatznutzen gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Metformin plus
Humaninsulin (ggf. Humaninsulin allein) nicht belegt.

Begrindung:

Zum Nachweis eines Zusatznutzens von Insulin degludec in Kombination mit einem oder
mehreren oralen Antidiabetika wurden vom pharmazeutischen Unternehmer die folgenden
vier Studien vorgelegt: NN1250-3586, NN1250-3668, NN1250-3579 sowie NN1250-3672.

Wie bereits unter dem Punkt ,Zweckméafige Vergleichstherapie* (Seite 6) ausgefihrt,
kénnen diese Studien bericksichtigt werden, da bei diesen Studien in diesem Fall von einer
Ubertragbarkeit der Ergebnisse mit Insulinanaloga auf Humaninsulin ausgegangen werden
kann.

Fur alle vier Studien sind jeweils nur die Teilpopulationen der Patienten relevant, die
entsprechend der vom G-BA bestimmten zweckmé&Rigen Vergleichstherapie zusatzlich zur
Insulinkomponente ausschlie3lich Metformin als oralen antidiabetischen Wirkstoff erhalten
haben. Wie bereits ausgefihrt, weicht der pharmazeutische Unternehmer dahingehend von
der durch den G-BA bestimmten zweckméaRigen Vergleichstherapie ab, dass verschiedene
orale Antidiabetika als Bestandteil der Vergleichstherapie benannt werden. Auswertungen fur
die jeweils relevanten Teilpopulationen wurden jedoch in Modul 4B des Dossiers nicht
vorgelegt.

In die 26-wdchige, offene, randomisierte Phase-IlI-Studie NN1250-3586 wurden 435
insulinnaive Patienten eingeschlossen, die seit 3 Monaten unverandert eine Monotherapie
mit Metformin bzw. einem Sulfonylharnstoff® oder eine Kombinationstherapie dieser beiden
Wirkstoffe jeweils mit oder ohne weitere orale Antidiabetika (DPP-4-Inhibitoren oder Alpha-
Glucosidase-Inhibitoren) erhalten haben. Zum Zeitpunkt der Randomisierung wurde lediglich

® GemaR Fachinformation ist Insulin degludec vorzugsweise jeden Tag zur gleichen Tageszeit
anzuwenden und nur in Ausnahmeféllen, in denen eine Anwendung zur gleichen Tageszeit nicht
moglich ist, ist eine flexible Anpassung des Injektionszeitpunktes mdglich. Diese
Zulassungsvoraussetzung war in der vorliegenden Studie fir den Studienarm mit flexibler Dosierung
nicht erfullt.

® bzw. Sulfonylharnstoff-Analogon [Glinid]



die bisherige antidiabetische Behandlung mit DPP-4-Inhibitoren abgesetzt; die Patienten
erhielten somit im Verlauf der Studie zusatzlich zu Insulin degludec bzw. Insulin glargin
verschiedene orale Antidiabetika. Fur die Bewertung relevant sind jedoch nur Patienten, die
zusatzlich zur Insulinkomponente ausschlie3lich Metformin erhalten haben.

Bei der Studie NN1250-3668 handelt es sich um eine 26-wbéchige, offene, randomisierte 3-
armige Studie, in der Wirksamkeit und Sicherheit von Insulin degludec zu wechselnden
Injektionszeitpunkten (definierte Intervalle von 8-40 Std. zwischen den Dosen; 229
Patienten), Insulin degludec als abendliche Injektion (228 Patienten) und Insulin glargin (230
Patienten), jeweils in Kombination mit oralen Antidiabetika, verglichen wurde. Gemal
Fachinformation ist Insulin degludec vorzugsweise jeden Tag zur gleichen Tageszeit
anzuwenden und nur in Ausnahmeféllen, in denen eine Anwendung zur gleichen Tageszeit
nicht maoglich ist, ist eine flexible Anpassung des Injektionszeitpunktes moglich. Da diese
Zulassungsvoraussetzung in der vorliegenden Studie nicht erfillt war, ist fir eine Bewertung
nur der Studienarm mit einem festen Injektionszeitpunkt fur Insulin degludec relevant. Zudem
wurden Patienten eingeschlossen, die eine Vortherapie mit einem oder mehreren oralen
Antidiabetika, Basalinsulin oder eine Kombination aus oralen Antidiabetika und Basalinsulin
erhielten und die orale antidiabetische Komponente im Verlauf der Studie unverandert
beibehielten. Fir die Bewertung relevant sind jedoch nur Patienten, die zusatzlich zur
Insulinkomponente ausschlie3lich Metformin erhalten haben.

Fir die Studien NN1250-3586 sowie NN1250-3668 betrug der Anteil der Patienten, die der
relevanten Teilpopulation entsprechen, max. 11% (48 Patienten der Studie NN1250-3586)
bzw. max. 35,6% (163 Patienten der Studie NN1250-3668). Die Ergebnisse der
Gesamtpopulation kénnen daher nicht fir die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin
degludec in Kombination mit einem oder mehreren oralen Antidiabetika gegenuiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie herangezogen werden.

Bei den Studien NN1250-3579 und NN1250-3672 handelt es sich um offene, multizentrische,
randomisierte Phase-1ll-Studie mit einer Behandlungsphase von 52 Wochen (Studie
NN1250-3579) bzw. 26 Wochen (Studie NN1250-3672). Es wurden jeweils Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 eingeschlossen, die seit mind. 3 Monaten Metformin in fester Dosis
als Monotherapie oder in Kombination mit anderen oralen Antidiabetika, darunter
Sulfonylharnstoffe, DPP-4-Inhibitoren, Glinide oder Alpha-Glucosidase-Inhibitoren, erhalten
haben. Die Patienten sollten zum Zeitpunkt der Randomisierung ihre laufende Behandlung
mit Ausnahme von Metformin und DPP-4-Inhibitoren beenden und wurden in der Studie
NN1250-3579 im Verhaltnis 3:1 einer Behandlung mit Insulin degludec (773 Patienten) oder
Insulin glargin (257 Patienten), jeweils zusatzlich zu Metformin und ggf. einem DPP-4-
Inhibitor, zugeordnet. Nach der 52-wéchigen Behandlungsphase konnten die Patienten fir
weitere 52 Wochen an einer Extensionsstudie (Studie NN1250-3643) teilnehmen.

In der Studie NN1250-3672 wurden die 460 randomisierten Patienten im Verhaltnis 1:1 den
beiden Behandlungsarmen Insulin degludec oder Insulin glargin, jeweils in Kombination mit
Metformin und/oder einem DPP-4-Inhibitor, zugeteilt.

Fur die Studien NN1250-3579 und NN1250-3672 sind jeweils nur die Teilpopulationen der
Patienten relevant, die wahrend des Studienverlaufs im Vergleichsarm als alleinige orale
antidiabetische Wirkstoffkomponente Metformin zusatzlich zu Insulin erhalten haben und
somit der vom G-BA bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechen.

In den Studien NN1250-3579 und NN1250-3672 entsprachen 82,5% in Studie NN1250-3579
bzw. 91,5% in Studie NN1250-3672 der in die Studien eingeschlossenen Patienten dieser
relevanten Teilpopulation. Damit erscheint auf Grundlage der Gesamtpopulationen dieser
Studien eine Bewertung des Zusatznutzens von Insulin degludec in Kombination mit einem
oder mehreren oralen Antidiabetika grundsétzlich mdoglich. Es wurden jedoch vom
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pharmazeutischen Unternehmer nicht alle fur eine Bewertung des Zusatznutzens
erforderlichen Informationen zu diesen Studien in Modul 4B vollstandig zur Verflgung
gestellt. So fehlen zum einen (vollstandige) Daten zu Endpunkten, insbesondere ,bestatigte
Hypoglykdmien“ (Ereignisse, bei denen charakteristische hypoglykdamische Symptome mit
einem gemessenen Plasmaglukosewert <70 mg/dl einhergehen) sowie zu einzelnen
Komponenten des kombinierten Endpunkts ,bedeutendes kardiovaskulares Ereignis®. Zum
anderen fehlen Angaben zur Methodik sowie Ergebnisdarstellungen zur Extensionsstudie
NN1250-3643 der Studie NN1250-3579. Aus den Angaben in Modul 4B geht nicht hervor,
aus welchem Grund diese Extensionsstudie nicht fir die Bewertung relevant ist und daher
vom pharmazeutischen Unternehmer von der Bewertung ausgeschlossen wurde.

Fur die Nutzenbewertung von Insulin degludec wéare deshalb die Verwendung und
Auswertung weiterer Angaben bzw. Daten zu Studienmethodik und -ergebnissen aus
Dokumenten erforderlich gewesen, die vom pharmazeutische Unternehmer fir die Aussagen
in den Modulen 2-4B des Dossiers herangezogen werden. Wie bereits einleitend ausgefihrt,
hat der pharmazeutischen Unternehmer einer Verwendung und Vero6ffentlichung von Daten
aus diesen Dokumenten widersprochen. Gemal 5. Kapitel § 9 Abs. 3 VerfO des G-BA hat
der pharmazeutische Unternehmer, auch wenn er unter Berufung auf 5. Kapitel § 10 VerfO
des G-BA einer Veroffentlichung von Dokumenten aus Modul 5 widerspricht, dennoch zu
gewahrleisten, dass alle Angaben zu Studienmethodik und -ergebnissen vollstandig zur
Veréffentlichung im Dossier in Modul 1 bis 4 nach Mal3gabe von Absatz 2 Satz 2 (5. Kapitel
8 9 Verfo des G-BA) zur Verfligung gestellt werden. Entspricht das Dossier diesen
Anforderungen nicht, kann der Nachweis des Zusatznutzens als nicht erbracht angesehen
werden (8 9 Abs. 3 Satz 2 VerfO des G-BA).

Das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers entspricht den in 8 9 Abs. 3 Satz 1 VerfO
festgelegten Anforderungen nicht. Fir die Bewertung eines Zusatznutens von Insulin
degludec in Kombination mit einem oder mehreren oralen Antidiabetika gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie (Metformin plus Humaninsulin, ggf. Humaninsulin allein)
liegt somit insgesamt keine vollstandige Datenbasis vor. Der Zusatznutzen gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie ist nicht belegt.

c¢) Kombinationstherapie mit Bolusinsulin_(mit_oder ohne einem oder mehreren oralen
Antidiabetika) zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen:

Fur die Kombinationstherapie von Insulin degludec mit Bolusinuslin (mit oder ohne einem
oder mehreren oralen Antidiabetika) zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei
Erwachsenen ist der Zusatznutzen gegentber der zweckmafligen Vergleichstherapie
Humaninsulin ggf. plus Metformin nicht belegt.

Begrindung:

Zum Nachweis eines Zusatznutzens von Insulin degludec in Kombination mit Bolusinsulin
(mit oder ohne einem oder mehreren oralen Antidiabetika) wurde vom pharmazeutischen
Unternehmer die Studie NN1250-3582 herangezogen. Wie bereits unter dem Punkt
ZweckmaRige Vergleichstherapie* (Seite 7) ausgefihrt, kann diese Studie bertcksichtigt
werden, da in diesem Fall bei dieser Studie von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse mit
dem Insulinanalogon (Insulin glargin) auf Humaninsulin ausgegangen werden kann.

Bei dieser Studie handelt es sich um eine offene, multizentrische, randomisierte Studie mit
einer Behandlungsdauer von 52 Wochen. Nach dieser Behandlungsphase konnten die
Patienten fir weitere 26 Wochen an einer Extensionsstudie (Studie NN1250-3667)
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teiinehmen. Es wurden insgesamt 1006 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
eingeschlossen, die seit mind. 3 Monaten eine Insulintherapie mit oder ohne orale
Antidiabetika erhalten haben. Mit Ausnahme von Metformin und Pioglitazon sollten alle
weiteren oralen Antidiabetika zum Zeitpunkt der Randomisierung abgesetzt werden, die
Gabe von Metformin und/oder Pioglitazon sollte wahrend der gesamten Behandlungsphase
unveréndert beibehalten werden.

Fur diese Studie ist jedoch nur die Teilpopulation der Patienten relevant, die gemaf der vom
G-BA bestimmten zweckmalfigen Vergleichstherapie zusétzlich zur Insulinkomponente ggf.
ausschlie3lich Metformin als oralen antidiabetischen Wirkstoff erhalten haben. Wie bereits
ausgefihrt, weicht der pharmazeutische Unternenmer dahingehend von der durch den G-BA
bestimmten zweckmafligen Vergleichstherapie ab, dass verschiedene orale Antidiabetika als
Bestandteil der Vergleichstherapie benannt werden.

Auswertungen fur die relevanten Teilpopulationen der Studie NN1250-3582 wurden jedoch in
Modul 4C des Dossiers nicht vorgelegt. Etwa 93%'° der Patienten im Interventionsarm bzw.
etwa 95% der im Vergleichsarm der Studie untersuchten Patienten entsprachen zwar diesen
relevanten Teilpopulationen, so dass auf Grundlage der Gesamtpopulation eine Bewertung
des Zusatznutzens von Insulin degludec in Kombination mit Bolusinsulin mit oder ohne
einem oder mehreren oralen Antidiabetika grundsatzlich mdoglich erscheint. Es wurden
jedoch vom pharmazeutischen Unternehmer nicht alle fir eine Bewertung des
Zusatznutzens erforderlichen Informationen zu diesen Studien in Modul 4C vollstandig zur
Verfigung gestellt. So fehlen zum einen Daten zu dem Endpunkt ,bestatigte Hypoglykamien*
(Ereignisse, bei denen charakteristische hypoglykdmische Symptome mit einem
gemessenen Plasmaglukosewert <70 mg/dl einhergehen). Zum anderen fehlen Angaben zur
Methodik sowie Ergebnisdarstellungen zur Extensionsstudie NN1250-3667 der Studie
NN1250-3582. Aus den Angaben in Modul 4C laR3t sich nicht nachvollziehen, aus welchem
Grund diese Extensionsstudie nicht fur die Bewertung relevant ist und daher vom
pharmazeutischen Unternehmer von der Bewertung ausgeschlossen wurde.

Fur die Nutzenbewertung von Insulin degludec ware deshalb die Verwendung und
Auswertung weiterer Angaben bzw. Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen aus
Dokumenten erforderlich gewesen, die vom pharmazeutische Unternehmer flr die Aussagen
in den Modulen 2 - 4C des Dossiers herangezogen werden. Wie bereits einleitend
ausgefuhrt, hat der pharmazeutischen Unternehmer einer Verwendung und Veroéffentlichung
von Daten aus diesen Dokumenten widersprochen. Gemalf 5. Kapitel 8 9 Abs. 3 VerfO des
G-BA hat der pharmazeutische Unternehmer, auch wenn er unter Berufung auf 5. Kapitel §
10 VerfO des G-BA einer Verdffentlichung von Dokumenten aus Modul 5 widerspricht,
dennoch zu gewabhrleisten, dass alle Angaben zu Studienmethodik und -ergebnissen
vollstandig zur Veréffentlichung im Dossier in Modul 1 bis 4 nach MaRgabe von Absatz 2
Satz 2 (5. Kapitel § 9 Verfo des G-BA) zur Verfligung gestellt werden. Entspricht das Dossier
diesen Anforderungen nicht, kann der Nachweis des Zusatznutzens als nicht erbracht
angesehen werden (8 9 Abs. 3 Satz 2 VerfO des G-BA).

Das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers entspricht den in § 9 Abs. 3 Satz 1 VerfO
festgelegten Anforderungen nicht. Fir die Bewertung eines Zusatznutens von Insulin
degludec in Kombination mit Bolusinsulin (mit oder ohne einem oder mehreren oralen
Antidiabetika) gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie (Humaninsulin plus ggf.
Metformin) liegt somit insgesamt keine vollstandige Datenbasis vor. Der Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist somit nicht belegt.

' Die Teilpopulation der mit Pioglitazon behandelten Patienten bleibt aufgrund des Verordnungs-
Ausschlusses der Glitazone, Arzneimittel-Richtlinie, Anlage 111, unberiicksichtigt.
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d) Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1 bei Erwachsenen:

Fir Insulin degludec zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1 bei Erwachsenen ist der
Zusatznutzen gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Humaninsulin nicht belegt.

Begriindung:

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden zwei Studien, die Studien NN1250-3583 und
NN1250-3770, in die Bewertung eingeschlossen. Wie bereits unter dem Punkt
ZweckmaRige Vergleichstherapie” (Seite 7) ausgefuhrt, kdnnen diese Studien bertcksichtigt
werden, da in diesem Fall bei diesen Studien von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse mit
Insulinanaloga (Insulin glargin, Insulin detemir) auf Humaninsulin ausgegangen werden
kann.

Anhand der Studienliste und der grundsatzlich zur Identifizierung bewertungsrelevanter
Studien als geeignet zu bewertenden Einschlusskriterien des pharmazeutischen
Unternehmers wurde jedoch eine weitere Studie als bewertungsrelevant eingestuft, die
Studie NN1250-3585. Diese Studie wurde jedoch vom pharmazeutischen Unternehmer nicht
in die Bewertung eingeschlossen.

Bei allen drei Studien handelt es sich um offene, multizentrische, randomisierte Studien mit
einer Behandlungsphase von 26 Wochen (Studien, NN1250-3770 und NN1250-3585) bzw.
52 Wochen (Studie NN1250-3583), jeweils gefolgt von einer einwdchigen
Nachbeobachtungsphase. Nach der jeweiligen Behandlungsphase konnten die Patienten fir
weitere 26 Wochen (NN1250-3770-ext zur Studie NN1250-3770 und NN1250-3725 zur
Studie NN1250-3585) bzw. 52 Wochen (Studie NN1250-3644 zur Studie NN1250-3583) an
einer Extensionsstudie teilnehmen. Als Bolusinsulin wurde in allen Studien Insulin aspart
eingesetzt. Hinsichtlich der Basalinulin-Komponente wurde in den Studien NN1250-3583 und
NN1250-3770 im Vergleichsarm jeweils das langwirkende Insulinanalogon Insulin glargin, in
der Studie NN1250-3585 das langwirkende Insulinanalogon Insulin detemir eingesetzt. Als
Therapieziel wurde (bereinstimmend ein Nuchternplasmaglukosewert von <90 mg/dl
angestrebt. Auch der primare Endpunkt stimmt in allen Studien Uberein: alle Studien waren
darauf ausgelegt, die HbAlc-Anderung vom Ausgangswert zu Behandlungsende zu
untersuchen. Somit ergeben sich keine Hinweise, dass die Studie NN1250-3585 im
Gegensatz zu den beiden vom pharmazeutischen Unternehmer zur Bewertung
eingeschlossenen Studien NN1250-3583 und NN1250-3770 grundsatzlich nicht fir eine
Bewertung geeignet ist.

Die Studie NN1250-3585 wurde vom pharmazeutischen Unternehmer mit der Begriindung
»Einschlusskriterium Insulin glargin in Kombination mit einem kurz wirkenden Insulin verletzt*
ausgeschlossen. Fur die vorliegende Bewertung ist diese Eingrenzung der zur Bewertung
des Zusatznutzens herangezogenen Studien auf Studien mit einem bestimmten
Insulinanalogon (Insulin  glargin) nicht nachvollziehbar und nicht geeignet, der
pharmazeutische Unternehmer widerspricht hiermit zudem den in Modul 4D des Dossiers
angegebenen Ein- und Ausschlusskriterien. Eine Begriindung fiir dieses Vorgehen wurde
vom pharmazeutischen Unternehmer nicht vorgelegt. Das Einschlusskriterium des
pharmazeutischen Unternehmers zur Vergleichstherapie umfasst Insulin
(Humaninsulin/Insulinanaloga) in Kombination mit kurz wirkendem Insulin (Humaninsulin
oder Insulinanaloga) gemafd deutschem Zulassungsstatus. Wie bereits unter dem Punkt
ZweckmaRige Vergleichstherapie” ausgefihrt, kénnen Studien des zu bewertenden
Wirkstoffes zum Vergleich mit Insulinanaloga, die nicht die Auswirkungen einer langfristigen
Behandlung auf mikro- oder makrovaskulare Folgekomplikationen der Diabetes mellitus
Erkrankung untersuchen, bei der Bewertung des Zusatznutzens bericksichtigt werden.
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Aufgrund der gewahlten Einschrankung auf das Insulinanalogon Insulin glargin bei Fehlen
von Studien mit anderen in Deutschland zugelassenen langwirkenden Insulinanaloga (Insulin
detemir) erweist sich der vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte Studienpool als
unvollstandig.

Dartber hinaus werden die Studien NN1250-3644 (Extension der Studie NN1250-3583),
NN1250-3770-ext (Extension der Studie NN1250-3770) sowie NN1250-3725 (Extension der
Studie 1250-3585) seitens des pharmazeutischen Unternehmers von der Bewertung mit der
Begrindung ausgeschlossen, dass es sich hierbei nicht um randomisierte kontrollierte
Studien handele.

Die Extensionsstudie NN1250-3770-ext ist fur die vorliegende Bewertung nicht relevant, da
Patienten des Interventionsarms zu Beginn der Extensionsstudie von einer
zulassungskonformen (zu festen Injektionszeitpunkten erfolgte Anwendung von Insulin
degludec) auf eine nicht zulassungskonforme flexible Gabe von Insulin degludec umgestellt
wurden. Fur die Extensionsstudien NN1250-3644 sowie NN1250-3725 geht aus den in
Modul 1 - 4D des Dossiers vorgelegten Unterlagen hingegen nicht hervor, dass diese
Studien nicht relevant sind. Vielmehr legen die Angaben zu diesen Studien in Modul 4D
nahe, dass inshesondere eine ausreichende Anzahl der Patienten die Extensionsstudie unter
randomisierten Bedingungen fortgefuhrt hat. Somit erweist sich der vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegte Studienpool insgesamt als unvollstandig.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden nicht alle fur eine Bewertung des
Zusatznutzens erforderlichen Informationen zu den seinerseits in die Bewertung
eingeschlossenen Studien in  Modul 4D vollstandig zur Verfigung gestellt.
Fur die Nutzenbewertung von Insulin degludec ware deshalb die Verwendung und
Auswertung weiterer Angaben bzw. Daten zu Studienmethodik und -ergebnissen aus
Dokumenten erforderlich gewesen, die vom pharmazeutische Unternehmer fiir die Aussagen
in den Modulen 2 - 4D des Dossiers herangezogen werden. Wie bereits einleitend
ausgefuhrt, hat der pharmazeutischen Unternehmer einer Verwendung und Veréffentlichung
von Daten aus diesen Dokumenten widersprochen. Gemalf 5. Kapitel 8 9 Abs. 3 VerfO des
G-BA hat der pharmazeutische Unternehmer, auch wenn er unter Berufung auf 5. Kapitel §
10 VerfO des G-BA einer Verdffentlichung von Dokumenten aus Modul 5 widerspricht,
dennoch zu gewabhrleisten, dass alle Angaben zu Studienmethodik und -ergebnissen
vollstandig zur Veréffentlichung im Dossier in Modul 1 bis 4 nach MaRRgabe von Absatz 2
Satz 2 (5. Kapitel 8 9 VerfO des G-BA) zur Verfligung gestellt werden. Entspricht das
Dossier diesen Anforderungen nicht, kann der Nachweis des Zusatznutzens als nicht
erbracht angesehen werden (8 9 Abs. 3 Satz 2 VerfO des G-BA).

Das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers entspricht den in § 9 Abs. 3 Satz 1 VerfO
festgelegten Anforderungen nicht. Fir die Bewertung eines Zusatznutens von Insulin
degludec zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1 gegenlber der zweckmafigen
Vergleichstherapie (Humaninsulin) liegt somit insgesamt keine vollstéandige Datenbasis vor.
Der Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist somit nicht belegt.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Bei diesen Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
gesetzlichen Krankenversicherung.

Die Datenlage hinsichtlich der publizierten Literatur zur aktuellen Pravalenz und Inzidenz des
Diabetes mellitus in Deutschland ist trotz der Bedeutung der Erkrankung beschrankt und
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heterogen. Insbesondere zu Teilpopulationen in der Therapiekaskade der Diabetestherapie
fehlen valide publizierte Daten, weshalb Patientenzahlen zum Teil lediglich geschéatzt werden
konnen.

Der G-BA berlicksichtigt die im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers angegebenen
Patientenzahlen der entsprechenden Therapiesituationen, die jedoch aufgrund der
eingeschrankten epidemiologischen Datenlage zu Inzidenz und Préavalenz des Diabetes
mellitus sowie fehlender Angaben zu Hochrechnungen und Adjustierungen im Dossier
insgesamt mit Unsicherheiten behaftet sind. Insgesamt ist von einer Unterschatzung der
Patientenzahlen in allen Teilpopulationen auszugehen.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Tresiba® (Wirkstoff: Insulin degludec) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung
(letzter Zugriff: 1. Juli 2014):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/002498/\WC500138940.pdf

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. August 2014).

Verbrauch:

Hinsichtlich des Verbrauchs wurde der Jahresdurchschnittsverbrauch unter Angabe der
Anzahl an L.E / Tabletten ermittelt. Es wurden die in den Fachinformationen empfohlenen
Tagesdosen als Berechnungsgrundlage herangezogen und, falls erforderlich, entsprechende
Spannen gebildet. Auf die gesonderte Darstellung der ggf. erforderlichen Titrationsphasen
wurde verzichtet, da es sich bei der antidiabetischen Therapie um eine kontinuierliche
Dauertherapie handelt und die Titration patientenindividuell erfolgt.

Die Angaben zur Behandlungsdauer und zur Dosierung fir Insulin degludec, Humaninsulin,
Metformin, Glibenclamid bzw. Glimepirid wurden den entsprechenden Fachinformationen
entnommen.

Fur die Insulintherapie ist eine Vielzahl an verschiedenen Insulindosierschemata mdglich.
Zudem ist gemalR dem verwendeten Insulindosierschema die Menge an Insulin und die
Applikationshaufigkeit individuell entsprechend der kérperlichen Aktivitat und der
Lebensweise des Patienten abzustimmen. Um eine Vergleichbarkeit der Kosten zu
gewabhrleisten, sind fur die Darstellung der Behandlungsdauer und Dosierung vereinfachte
Annahmen getroffen worden. In der Tabelle ,Behandlungsdauer” ist der Behandlungsmodus
fir Humaninsulin (Basalinsulin) als ,kontinuierlich, 1 - 2 x taglich* dargestellt, auch wenn die
Applikationshaufigkeit bei den einzelnen Patienten abweichen kann. Der basale Insulin-
Tagesbedarf liegt in der Regel bei 40 - 60 % des Insulin-Tagesbedarfs, der restliche Bedarf
wird entsprechend iiber mahlzeitabhéngiges Bolusinsulin gedeckt',*?. Bei der Berechnung
des Bolusinsulin-Verbrauchs wird von drei Hauptmahlzeiten ausgegangen.

1 3 Klin Endokrinol Stoffw 2012; 5 (3): 2024
'2 Fachinformation Insuman Rapid, Stand: Dezember 2013
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Fir Insulin degludec ist gemaR Fachinformation®® eine einmal tagliche Anwendung
vorgesehen und der Behandlungsmodus entsprechend als ,kontinuierlich, 1 x téaglich®
dargestellt. GemaR Fachinformation™ liegt der durchschnittliche Insulinbedarf oft bei 0,5 -
1,0 I.LE. pro kg Korpergewicht pro Tag. Diese Angaben wurden der Berechnung der Dosis
Insulin pro Patient zugrunde gelegt. FUr die Berechnung des Verbrauchs von
gewichtsabhdngig zu dosierenden Arzneimitteln legt der G-BA grundsatzlich nicht
indikationsspezifische Durchschnittsgewichte zu Grunde. Fir das Korpergewicht wird
deshalb ein durchschnittliches Kopergewicht von 75,6 kg entsprechend der amtlichen
Reprasentativstatistik ~Mikrozensus 2009¢ angenommen. Folglich bleiben
Gewichtsunterschiede zwischen Frauen und Mannern sowie der Sachverhalt, dass das
Korpergewicht bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 Uber dem
Durchschnittswert von 75,6 kg liegen kann, fur die Kostenberechnung unbertcksichtigt.

Beispielhaft fir die Kombination mit einem oralen Antidiabetikum ist die Kombination mit
Metformin genannt, fir die Kombination mit mehreren oralen Antidiabetika wird exemplarisch
die Kombination mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)
aufgefuhrt. Far Metformin werden Anfangsdosierungen von 500 mg oder 850 mg zwei- bis
dreimal taglich empfohlen, jedoch sind Dosissteigerungen auf bis zu 3000 mg Metformin
taglich moglich; die Gesamttagesdosis wird in der Regel auf 2 - 3 Dosen verteilt. Fir die
Kostendarstellung wird deshalb eine Wirkstarke von 1000 mg Metformin / Tablette zugrunde
gelegt.

Die Therapie mit Glibenclamid soll mit 1,75 - 3 mg begonnen und bei unzureichender
Stoffwechseleinstellung auf bis zu 10,5 mg Glibenclamid pro Tag erhéht werden. Es wird fur
die Berechnung eine Wirkstarke von 3,5 mg zu Grunde gelegt, da mit dieser Dosierung alle
laut Fachinformation empfohlenen Dosierungen abgedeckt werden kénnen.

Die Therapie mit Glimepirid in Kombination mit anderen oralen Antidiabetika soll mit einer
niedrigen Anfangsdosis begonnen und in Abhéangigkeit von der anzustrebenden
Stoffwechsellage schrittweise bis zur maximal vertraglichen Tagesdosis erhdoht werden. Die
empfohlene Maximaldosis betragt 6 mg.

Kosten:

Bei der Berechnung der Therapiekosten wurde fur die Wirkstoffe Metformin, Glibenclamid,
Glimepirid sowie Humaninsulin jeweils der Festbetrag zugrunde gelegt.

Fur die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die
bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der ermittelten Anzahl der
bendtigten Packungen wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro
Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet. Die
Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit naherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzuglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130a SGB V (Abs. 1, 1a, 3a) und nach § 130 Abs. 1 SGB V, erhoben.

Fur die zweckmafige Vergleichstherapie (Basalinsulin) wurden die Kosten fir Humaninsulin
basal NPH zugrunde gelegt, fur Bolusinsulin als Komponente der zweckmafiigen
Vergleichstherapie bzw. der Intervention basieren die Kosten auf Humaninsulin.

'3 Fachinformation Insulin degludec (Tresiba®), Stand: Mai 2013
¥ Fachinformation zu Insuman® Basal, Stand: Juli 2012
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In der Patientenpopulation b) ist im Falle einer unzureichenden Wirksamkeit von Metformin
Humaninsulin allein die zweckmafige Vergleichstherapie. Hier wurden die Kosten einer
konventionellen Insulintherapie mit Mischinsulinen (also einer Humaninsulin-Zubereitung in
einem bestimmten Mischungsverhaltnis von 30% Normalinsulin zu 70% Basalinsulin)
zugrunde gelegt.

Beispielhaft fir eine Kombination von Insulin degludec mit einem bzw. mehreren oralen
Antidiabetika wurden die Kosten fur Metformin bzw. Metformin und Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid) zugrunde gelegt; bei Kombination von Insulin degludec mit
anderen oralen Antidiabetika sind hiervon abweichende Kosten mdglich.

Kosten fir zusatzliche notwendige GKV-Leistungen:

Fur die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen wurden nur direkt mit der
Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten
bertcksichtigt, sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation
regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder
bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen, wie z.B.
Blutbildbestimmungen, oder arztliche Honorarleistungen, die nicht tber den Rahmen der
ublichen Aufwendungen im Verlauf einer diabetologischen Behandlung hinausgehen, wurden
nicht berucksichtigt.

Aufgrund der selektivvertraglichen Vereinbarungen zu Einmalnadeln werden die
entsprechenden Kosten auf Grundlage der preisgunstigsten Packung erhoben und auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene ausgewiesen.

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Biirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 19. Dezember 2013 eingegangen
am 23. Dezember 2013 eine Beratung nach 8§ 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der
zweckmaRigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in
seiner Sitzung am 11. Februar 2014 bzw. 25. Marz 2014 die zweckmalige
Vergleichstherapie festgelegt und in seiner Sitzung am 10. Juni 2014 eine Konkretisierung
der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgenommen. Das Beratungsgesprach fand am 19.
Februar 2014 statt.

Ein Dossier zur formalen Vorprifung nach 5. Kapitel 811 VerfO wurde durch den
pharmazeutischen Unternehmer nicht vorgelegt. Der pharmazeutische Unternehmer hat am
29. April 2014 das Dossier zur Nutzenbewertung beim G-BA fristgerecht eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit Schreiben vom 29. April 2014 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 uber die Beauftragung des IQWiIG hinsichtlich der
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Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Insulin degludec beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 30. Juli 2014 Gbermittelt und mit der
Veroffentlichung am 1. August 2014 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22.
August 2014.

Die mindliche Anhérung fand am 8. September 2014 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariiber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 7. Oktober 2014 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 16. Oktober 2014 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |11. Februar 2014 Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichs-

Arzneimittel 25. Marz 2014 therapie

Unterausschuss |10. Juni 2014 Konkretisierung der zweckmaéaRigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

Unterausschuss |10. Juni 2014 Information tber die Ergebnisse der Priifung

Arzneimittel auf Vollstandigkeit des Dossiers

AG § 35a 2. September 2014 |Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mundlichen
Anhorung

Unterausschuss |8. September 2014 | Durchfiihrung der mindlichen Anhorung

Arzneimittel

AG § 35a 16. September 2014 |Beratung Uber die Dossierbewertung des

30. September 2014 |IQWIG und die Auswertung des Stellung-

nahmeverfahrens

Unterausschuss |7. Oktober 2014 AbschlieRende Beratung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

Plenum 16. Oktober 2014 Beschlussfassung tiber die Anderung der
Anlage XII AM-RL
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Berlin, den 16. Oktober 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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