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A. Tragende Grunde und Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdrt insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlie3lich
aller von ihm durchgefuihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere folgenden 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 qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach 8§ 35a Absatz 2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem malfgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veréffentlichen.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Semaglutid wurde erstmals am 1. Februar 2018 in den Verkehr gebracht. In
seiner Sitzung am 2. Mai 2019 hat der G-BA Uber die Nutzenbewertung von Semaglutid gemafn
§ 35a SGB V beschlossen. Mit Beschluss vom 16. April 2020 hat der G-BA auf Antrag seiner
Mitglieder eine erneute Nutzenbewertung gemafr § 35a Abs. 1 SGB Vi.V.m. § 3 Abs. 1 Nr. 4
AM-NutzenV und 5. Kapitel § 13 Verfahrensordnung (VerfO) fur den Wirkstoff Semaglutid
veranlasst. Die erneute Nutzenbewertung wurde aufgrund neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse aus der abgeschlossenen Studie PIONEER 6 veranlasst.

MafRgeblicher Zeitpunkt geman 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 6 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fur den Wirkstoff Semaglutid ist der 1. November 2020. Der pharmazeutische
Unternehmer hat gemald § 4 Absatz 3 Nummer 4 der Arzneimittel-Nutzenbewertungs-
verordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel 8 8 Absatz 1 Nummer 6 VerfO am 29. Oktober
2020 das abschlie3ende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. Februar 2021 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
miindliche Anhdrung durchgefihrt.
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Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Semaglutid
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 muandlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen sowie des vom IQWiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung getroffen.
Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die
Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Mal3gabe 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 gemaR den Allgemeinen Methoden?® wurde in
der Nutzenbewertung von Semaglutid nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im  Verhaltnis zur zweckmaé&Rigen
Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Semaglutid (Rybelsus/Ozempic) gemaRi
Fachinformation

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 8. Februar 2018 und 3. April 2020):

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

- als Monotherapie, wenn die Anwendung von Metformin aufgrund einer
Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen ungeeignet ist
- zusétzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus.
Fur Studienergebnisse hinsichtlich Kombinationen, Auswirkungen auf die glyk&mische
Kontrolle und kardiovaskulare Ereignisse, sowie untersuchte Populationen, siehe Abschnitte
4.4,4.5und5.1.

Rybelsus wird zur Behandlung des unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei
Erwachsenen zur Verbesserung der glykdmischen Kontrolle als Zusatz zu Diat und
korperlicher Aktivitat angewendet

- als Monotherapie, wenn die Anwendung von Metformin aufgrund einer

Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen ungeeignet ist

- in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus.
Fur Studienergebnisse hinsichtlich Kombinationen, Auswirkungen auf die glykédmische
Kontrolle und kardiovaskulare Ereignisse, sowie untersuchte Populationen, siehe Abschnitte
4.4,4.5und5.1.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15.04.2021):

siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung

21.2 Zweckmalige Vergleichstherapie

Die zweckmalige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmit:

a) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung allein
den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren, und fur die die Anwendung von Metformin
aufgrund einer Unvertraglichkeit nicht geeignet ist

1 Allgemeine Methoden, Version 6.0 vom 05.11.2020. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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al) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung?

Zweckmalige Vergleichstherapie:
e Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

a2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung2 in Kombination mit weiterer
Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren®

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
¢ Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

b) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die
Behandlung mit einem blutzuckersenkenden Arzneimittel (aufRer Insulin) den Blutzucker
nicht ausreichend kontrollieren

bl) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskuléare Erkrankung?2

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
e Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) oder

¢ Metformin + Empagliflozin oder
¢ Humaninsulin, wenn Metformin gemaf Fachinformation unvertraglich oder
kontraindiziert ist

b2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung2 in Kombination mit weiterer
Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren3

Zweckmalige Vergleichstherapie:
¢ Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) oder

e Metformin + Empagliflozin oder

e Metformin + Liraglutid* oder

¢ Humaninsulin, wenn Metformin gemaf Fachinformation unvertraglich oder
kontraindiziert ist

c) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Didt und Bewegung und die
Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auf3er Insulin) den
Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren

2 manifeste kardiovaskulare Erkrankung ist im vorliegenden Fall anhand der Studien SUSTAIN 6 bzw. PIONEER 6
(siehe Studienprotokolle, Marso et. al. Semaglutide and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes.
N Engl J Med 2016; 375:1834-1844. DOI: 10.1056/NEJM0al1607141 bzw. Husain et al. Oral semaglutide and
cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes. N Engl J Med 2019; 381(9): 841-851.
https://dx.doi.org/10.1056/NEJM0a1901118.) definiert und hier ndherungsweise zusammengefasst als = 50 Jahre
mit mindestens einer kardiovaskularer Erkrankung (vorangegangener Herzinfarkt; Schlaganfall oder transitorische
ischamische Attacke, Revaskularisation, > 50% Stenose, vorangegangene symptomatische koronare
Herzerkrankung oder instabile Angina, asymptomatische kardiale Ischamie, chronisches Herzversagen (NYHA-
Klasse II-1ll) oder chronisches Nierenversagen) oder = 60 Jahre mit mindestens einem Risikofaktor fir
kardiovaskulare Erkrankungen (Mikroalbuminurie oder Proteinurie, Bluthochdruck und linksventrikulare
Hypertrophie, linksventrikulare systolische oder diastolische Dysfunktion oder Knéchel-Arm-Index < 0,9).

3 Inshesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker.

4Empagliflozin bzw. Liraglutid nur fir Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die weitere Medikation
zur Behandlung der kardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder
Lipidsenker erhalten (zur Operationalisierung siehe Studienprotokolle: Zinman et al. Empagliflozin, cardiovascular
outcomes, and mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med 2015;373:2117-28. DOI 10.1056/NEJM0a1504720 bzw.
Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes, N Engl J Med 2016; 375:311-322. DOI:
10.1056/NEJM0al1603827).
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cl) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung2

Zweckmalige Vergleichstherapie:
e Humaninsulin + Metformin oder

¢ nur Humaninsulin, wenn Metformin gemafR Fachinformation unvertraglich oder
kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht
ausreichend wirksam ist

c2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung2 in Kombination mit weiterer
Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren3

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
¢ Humaninsulin + Metformin oder

¢ Humaninsulin + Empagliflozin4 oder
e Humaninsulin + Liraglutid4 oder

e Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspartner gemafR Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes
mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind

d) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Didt und Bewegung und die
Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel)
den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren

d1) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskuléare Erkrankung?2

Zweckmalige Vergleichstherapie:
¢ Die Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin)

d2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung2 in Kombination mit weiterer
Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren3

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
e Die Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin oder Empagliflozin4

oder Liraglutid4)

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalflige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewaéhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBYV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmalfigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berlcksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fiir 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.
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4.

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

Beqrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel 8§ 6 Abs. 3 VerfO:

zul.

Zu 2.

Zu 3.

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

Metformin, Sulfonylharnstoffe und Insulin (Humaninsulin, Insulinanaloga) sind fir die
Mono- und die Kombinationstherapie zugelassen. Zulassungen fur die Mono- wie fir
die Kombinationstherapie bestehen auch fur andere Antidiabetika, u.a. Alpha-
Glukosidaseinhibitoren, Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren (Gliptine), Glinide, SGLT-2-
Inhibitoren (Gliflozine) und Inkretinmimetika.

Eine nicht-medikamentése Behandlung kommt in diesem Anwendungsgebiet als
Vergleichstherapie nicht in Betracht.

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

e Linagliptin (Beschluss vom 21. Februar 2013: Ein Zusatznutzen gilt als nicht belegt,
fur die Kombination mit Metformin ist der Zusatznutzen nicht belegt; Beschluss vom
16. Mai 2013 (neues Anwendungsgebiet): Ein Zusatznutzen gilt als nicht belegt),

e Lixisenatid (Beschluss vom 5. September 2013: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt,
fur die Kombination mit oralen Antidiabetika gilt der Zusatznutzen als nicht belegt),

e Saxagliptin/Metformin (Beschluss vom 1. Oktober 2013: Ein Zusatznutzen ist nicht
belegt),

¢ Vildagliptin (Beschluss vom 1. Oktober 2013: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt;
Beschluss vom 21. Mai 2015: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt),

¢ Vildagliptin/Metformin (Beschluss vom 1. Oktober 2013: Ein Zusatznutzen ist nicht
belegt),

e Canagliflozin (Beschluss vom 4. September 2014: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt),

¢ Insulin degludec (Beschluss vom 16. Oktober 2014: Ein Zusatznutzen ist nicht
belegt; Beschluss vom 4. Dezember 2014 (neues Anwendungsgebiet): Ein
Zusatznutzen gilt als nicht belegt); Beschluss vom 20. August 2015 (neues
Anwendungsgebiet): Ein Zusatznutzen ist nicht belegt; Beschluss vom 16. Mai 2019
(Neubewertung aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse bezogen
ausschlief3lich auf die Behandlung erwachsener Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2): Ein Zusatznutzen ist nicht belegt).

e Canagliflozin/Metformin (Beschluss vom 5. Februar 2015: Ein Zusatznutzen ist nicht
belegt),

¢ Albiglutid (Beschluss vom 19. Marz 2015: Hinweis fur einen geringen Zusatznutzen
fur die Kombination mit Metformin, fiir andere Therapieregime ist der Zusatznutzen
nicht belegt),

¢ Insulin degludec/Liraglutid (Beschluss vom 15. Oktober 2015: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt; Beschluss vom 4. Februar 2016 (neues Anwendungsgebiet): Ein Zu-
satznutzen ist nicht belegt).

e Empagliflozin (Beschluss vom 1. September 2016: Anhaltspunkt fir einen
betrachtlichen Zusatznutzen fur Patienten mit manifester kardiovaskulérer
Erkrankung in  Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung
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kardiovaskularer Risikofaktoren fir die Kombination mit einem oder mehreren
blutzuckersenkenden Arzneimitteln; Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen
fur Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung fur die Kombination mit
Metformin; fir alle anderen Patientengruppen ist der Zusatznutzen nicht belegt),

e Empagliflozin/Metformin (Beschluss vom 1. September 2016: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt).

e Saxagliptin (Beschluss vom 15. Dezember 2016: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt).

o Saxagliptin/Metformin (Beschluss vom 15. Dezember 2016: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt), Beschluss vom 1. Februar 2018 (neues Anwendungsgebiet): Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt).

¢ Sitagliptin (Beschluss vom 15. Dezember 2016: Anhaltspunkt flir einen geringen
Zusatznutzen fir die Kombination mit Metfomin; flr alle weiteren Patientengruppen
ist der Zusatznutzen nicht belegt; Beschluss vom 22. Marz 2019 (erneute
Nutzenbewertung nach  Fristablauf bezogen ausschlieBlich auf die
Zweifachkombinationstherapie mit Metformin): Anhaltspunkt flr einen geringen
Zusatznutzen).

o Sitagliptin/Metformin (Beschluss vom 15. Dezember 2016: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt).

e Insulin glargin/Lixisenatid (Beschluss vom 16. August 2018: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt, Beschluss vom 15. Oktober 2020: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt).

e Ertugliflozin/Sitagliptin (Beschluss vom 01. November 2018: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt).

e Semaglutid (Beschluss vom 2. Mai 2019: Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatz-
nutzen fir Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung in Kombination mit
weiterer Medikation zur Behandlung kardiovaskularer Risikofaktoren fir die
Kombination mit einem oder mehreren blutzuckersenkenden Arzneimitteln; fur alle
anderen Patientengruppen ist der Zusatznutzen nicht belegt).

¢ Empagliflozin/Linagliptin (Beschluss vom 22. November 2019: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt).

e Dapagliflozin (Beschluss vom 19. Dezember 2019: Anhaltspunkt fiir einen geringen
Zusatznutzen in der Kombinationstherapie aus Dapagliflozin mit einem oder
mehreren blutzuckersenkenden Arzneimitteln und nur fir Patienten mit hohem
kardiovaskularem Risiko, die weitere Medikation zur Behandlung der
kardiovaskularen Risikofaktoren erhalten; fur alle anderen Patientengruppen ist der
Zusatznutzen nicht belegt).

¢ Dapagliflozin/Metformin (Beschluss 19. Dezember 2019: Anhaltspunkt fir einen
geringen Zusatznutzen nur fir Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko, die
weitere Medikation zur Behandlung der kardiovaskulédren Risikofaktoren erhalten;
fur alle anderen Patientengruppen ist der Zusatznutzen nicht belegt).

e Dulaglutid (Beschluss 16. Juli 2020: Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen
fur Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und
Bewegung und die Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen
blutzuckersenkenden Arzneimittel) den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren;
fur alle anderen Patientengruppen ist der Zusatznutzen nicht belegt).

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu Kklinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet.
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Metformin ist bei nachgewiesener Reduktion von Gesamtmortalitét und Herzinfarktrisiko
orales Antidiabetikum der ersten Wahl>®, Fur Humaninsulin ist eine Reduktion
diabetesbedingter mikrovaskularer Komplikationen belegt’.

Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patientenrelevanter
Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskulare Folgekomplikationen sind demnach nach
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Metformin als auch
Sulfonylharnstoffe und Insulin als zweckmdaRige Therapien im Anwendungsgebiet
anzusehen. Es kommen die Sulfonylharnstoffe Glibenclamid oder Glimepirid infrage,
die vom G-BA fir die Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie als aquivalent
eingestuft werden. Glipizid ist in der Gruppe der Sulfonylharnstoffe mit Glimepirid
pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar und wird daher in Studien, gemaf
bisherigen Beschlisse im Bereich Diabetes mellitus Typ 2, als Komparator akzeptiert.

Fur Empaglifiozin in der Zweifachkombination mit Metformin liegen positive
Studienergebnisse der Studie 1245.28 und der Studie EMPA-REG-Outcome
hinsichtlich kardiovaskuléarer Endpunkte von Empagliflozin fur Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 ausschlielich mit manifester kardiovaskularer Erkrankung vor. Fir die
Zweifachkombination Empaglifiozin mit Metformin ergab sich gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie Metformin in Kombination mit Sulfonylharnstoff
(Glimepirid) fur alle Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ein Anhaltspunkt fir einen
geringen Zusatznutzen und wurde daher in dieser Patientengruppe als Teil der
zweckmaRigen Vergleichstherapie benannt.

Daruber hinaus ergab sich auf Basis der Studie EMPA-REG-Outcome ein Anhaltspunkt
fur einen betrachtlichen Zusatznutzen von Empagliflozin in Kombination mit weiterer
Medikation zur Behandlung kardiovaskularer Risikofaktoren fur die Kombination mit
einem oder mehreren blutzuckersenkenden Arzneimitteln fir Patienten mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung. Basierend auf diesen Ergebnissen wurde Empagliflozin
daher bei diesen Patientengruppen zusatzlich fir Patienten mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung als Teil der zweckmafigen Vergleichstherapie benannt.
Eine manifeste kardiovaskulare Erkrankung wurde dabei gemaf Einschlusskriterien der
EMPA-REG Outcome-Studie operationalisiert als mindestens eine der folgenden
Bedingungen: bestatigter Myokardinfarkt, klinisch relevante koronare
Eingefalerkrankung mit 2 50% Stenose, koronare Mehrgefal3erkrankung, instabile
Angina Pectoris mit angiografischem Nachweis einer koronaren Herzerkrankung,
ischAmischer oder hamorrhagischer Schlaganfall oder periphere arterielle
Verschlusserkrankung mit  Klinischer relevanter Durchblutungsstérung, 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/ NEJM0a1504720.

Weiterhin liegt fiur Liraglutid der Rapid Report des IQWIG zur kardiovaskularen
Langzeitstudie LEADER vor. Auf Basis dieser positiven Studienergebnisse bei
kardiovaskularen Endpunkten kam der G-BA zum Schluss, dass Liraglutid zusatzlich zu
mindestens einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel fur Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskularer Erkrankung und weiterer
Medikation zur Behandlung kardiovaskularer Risikofaktoren® als zweckmaRig

5 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.

6 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.

7 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.
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anzusehen ist. Eine manifeste kardiovaskuldare Erkrankung wurde dabei geman
Einschlusskriterien der Studie LEADER operationalisiert als mindestens eine der
folgenden Bedingungen: bestatigter Myokardinfarkt, bestatigter Schlaganfall oder
transitorische ischamische Attacke, klinisch relevante arterielle Verschlusserkrankung
bzw. Revaskularisation, Koronare Herzkrankheit, bestétigte instabile Angina Pectoris,
chronische  Niereninsuffizienz  (eGFR®< 60 ml/min/1,73 m?) oder chronische
Herzinsuffizienz (NYHA Klasse Il oder IlIl), siehe Studienprotokoll, Marso et al.
Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes, N Engl J Med 2016;
375:311-322. DOI: 10.1056/NEJM0al1603827.

Zu den weiteren im Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffen bzw.
Wirkstoffgruppen fehlen bislang Langzeitsicherheitsdaten, diese werden daher im
vorliegenden Bewertungsverfahren nicht als zweckmallige Vergleichstherapie
berucksichtigt.

Das Fortfihren einer unzureichenden Therapie(-schemas) zur Behandlung des Dia-
betes mellitus Typ 2 entspricht nicht der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie.

Es wird vorausgesetzt, dass die antidiabetische Therapie zunachst mit einer Metformin-
Monotherapie begonnen wird. Wenn Metformin aufgrund von Gegenanzeigen/
Unvertraglichkeit nicht geeignet ist, ist ein Sulfonylharnstoff einzusetzen.

Zu Patientengruppe ,b)“ (Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen
Diat und Bewegung und die Behandlung mit einem anderen blutzuckersenkenden
Arzneimittel (aul3er Insulin) den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren) ist ggf. in
Einzelfallen bei Patienten, bei denen Metformin gemafld Fachinformation unvertraglich
oder kontraindiziert ist, Humaninsulin als Therapieoption einzusetzen. Da es sich um
eine insgesamt kleine Patientengruppe handelt, wird keine separate zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Zu Patientengruppe ,c)" (Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen
Diat und Bewegung und die Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden
Arzneimitteln (auB3er Insulin) den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren): eine
Mehrfachkombination mit drei oder mehr blutzuckersenkenden Wirkstoffen wird
aufgrund der schlechten Steuerbarkeit und einem erhdhten Risiko fir
Arzneimittelinteraktionen und Nebenwirkungen kritisch diskutiert, so dass in dieser
Therapiesituation eine Insulintherapie in Kombination mit Metformin, mit Empagliflozin*
oder mit Liraglutid* indiziert ist. Sofern Metformin, Empagliflozin und Liraglutid geman
der Fachinformation unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines
fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind und eine
Kombination mit Insulin nicht infrage kommt, ist Humaninsulin allein die zweckméaRige
Vergleichstherapie.

In der antidiabetischen Therapiesituation der Patientengruppe ,d)* (Erwachsene
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die
Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen blutzuckersenkenden
Arzneimittel) den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren) wird die Optimierung des
Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin oder Empagliflozin®* oder Liraglutid?) als
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt. Die Optimierung der Insulintherapie sollte
hierbei in Form einer konventionellen Insulintherapie (Mischinsulin) oder einer
intensivierten konventionellen Insulintherapie unter Bertcksichtigung der individuellen

8 eGFR: geschatzte glomeruléare Filtrationsrate.
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Lebenssituation des Patienten erfolgen. Im Rahmen einer ICT gilt die Gabe eines
zusatzlichen blutzuckersenkenden Arzneimittels nicht regelhaft als indiziert.

Es wird vorausgesetzt, dass zur Behandlung von Komorbiditaten bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 (wie Hypertonie, Dyslipoproteindmien, KHK u.a.) eine dem
Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechende patientenindividuelle
Behandlung der jeweiligen Komorbiditaten, insbesondere durch Antihypertensiva,
Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker, unter Beriicksichtigung der Besonderheiten der
Erkrankung des Diabetes mellitus Typ 2 durchgefihrt wird.

Fir Insulin-Analoga bestehen nach derzeitigem allgemein anerkanntem Stand der
medizinischen Erkenntnisse weder Vor- noch Nachteile gegentiber Humaninsulin, es
liegen jedoch keine Langzeitdaten mit Vorteilen hinsichtlich harter Endpunkte zu Insulin-
Analoga vor. Bei der Nutzenbewertung wird ebenfalls Evidenz aus Studien
beriicksichtigt, in denen Insulin-Analoga eingesetzt wurden, sofern die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse aus Studien mit Insulin-Analoga auf Humaninsulin gegeben ist. Der
Zulassungsstatus der Insulinanaloga ist zu berlcksichtigen. Studienergebnisse sind auf
mogliche Effektmodifikationen durch die Art der eingesetzten Insuline zu untersuchen,
sofern die Studien sowohl mit Humaninsulin als auch mit Insulinanaloga durchgefihrt
wurden.

Beim Kostenvergleich sind jedoch die Therapiekosten fur Humaninsulin zu
bericksichtigen, da dies als zweckmafiige Vergleichstherapie bestimmt wurde.

Bei Insulin glargin handelt es sich um ein Insulinanalogon, das zwar nicht explizit als
Bestandteil der zweckméaRigen Vergleichstherapie benannt wurde, aber es wird
dennoch unter Berucksichtigung der aktuellen Datenlage als geeigneter Komparator
akzeptiert.

Die hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schrénken den zur Erfullung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.3 Ausmalf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Semaglutid wie folgt bewertet:

a) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung allein
den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren, und fur die die Anwendung von Metformin
aufgrund einer Unvertraglichkeit nicht geeignet ist

al) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung?
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

a2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung2 in Kombination mit weiterer
Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren®

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die
Behandlung mit einem blutzuckersenkenden Arzneimittel (auf3er Insulin) den Blutzucker
nicht ausreichend kontrollieren

9 Insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker.
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bl) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskuléare Erkrankung2
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung2 in Kombination mit weiterer
Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren3

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und
die Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auf3er Insulin)
den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren

cl) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung2

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c2) bei Patienten mit manifester kardiovaskulérer Erkrankung2 in Kombination mit weiterer
Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren3

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und
die Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen blutzuckersenkenden
Arzneimittel) den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren

dl) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung2

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung2 in Kombination mit weiterer
Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren3

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Patientenibergreifende Aspekte

Fiur die erneute Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V von Semaglutid bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und hohem kardiovaskuldarem Risiko
hat der pharmazeutische Unternehmer im Dossier die Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6
vorgelegt. Die Studie SUSTAIN 6 lag bereits zur Erstbewertung von Semaglutid vor.

e In die Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 wurden Patientinnen und Patienten mit
unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 und einer manifesten
kardiovaskularen Erkrankung? und Risikofaktoren fir kardiovaskulare Erkrankungen
eingeschlossen und wiesen unterschiedliche Vorbehandlungen auf. Die
Studienmedikation im Interventions- bzw. Vergleichsarm wurde jeweils zusétzlich zu
einer sogenannten Standardtherapie des Diabetes mellitus Typ 2 und anderer
kardiovaskularer Risikofaktoren und Komorbiditdten gegeben. Aufgrund des
Studiendesigns sind in den jeweiligen Gesamtpopulationen Patientinnen und Patienten
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mit unterschiedlichen Vergleichstherapien umfasst. Diese lassen sich nicht in die
verschiedenen Patientenpopulationen gemald den Vorgaben vom G-BA fur die
entsprechenden Patientengruppen sowie die jeweils festgelegten
Vergleichstherapieoptionen einteilen. Daher kann eine Beurteilung der beiden Studien
SUSTAIN 6 und PIONEER 6 nur Ubergreifend tber die Patientengruppen b2, c2 und
d2 gemeinsam erfolgen.

Studie SUSTAIN 6

Bei der Studie SUSTAIN 6 handelt es sich um eine randomisierte, placebokontrollierte und
doppelblinde Studie, die multizentrisch in Nordamerika, Lateinamerika, Europa, Asien sowie
in den Landern Algerien, Australien, Israel und Turkei durchgefiihrt wurde. In die Studie
SUSTAIN 6 wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit
einem HbAlc-Wert = 7,0 % und mit einer manifesten kardiovaskularen Erkrankung bzw. mit
mindestens einem Risikofaktor flr eine kardiovaskulare Erkrankung eingeschlossen. Dies
wurde wie folgt definiert. Bei Patientinnen und Patienten ab 50 Jahren musste eine manifeste
kardiovaskulare Erkrankung mit mindestens einem der folgenden Kriterien vorliegen:
vorangegangener Herzinfarkt, Schlaganfall oder transitorische ischamische Attacke,
Revaskularisation, > 50 % Stenose, vorangegangene symptomatische koronare
Herzerkrankung oder instabile Angina, asymptomatische kardiale Ischamie, chronisches
Herzversagen (NYHA%-Klasse II-1ll) oder chronisches Nierenversagen (eGFR® < 60
mi/min/1,73 m32). Bei Patientinnen und Patienten ab 60 Jahren musste mindestens ein
Risikofaktor fir eine kardiovaskuldre Erkrankung vorliegen, wenn mindestens einer der
folgenden Bedingungen erfillt war: Mikroalbuminurie oder Proteinurie, Bluthochdruck und
linksventrikuldare Hypertrophie, linksventrikulére systolische oder diastolische Dysfunktion,
oder Kndchel-Arm-Index < 0,9. Eine nachgewiesene kardiovaskulare Erkrankung hatten ca.
83 % aller Patientinnen und Patienten, bei den restlichen 17 % bestand mindestens ein
Risikofaktor hierfiir?. Bezuglich der antidiabetischen Therapie wurden sowohl therapienaive
als auch vorbehandelte Patientinnen und Patienten eingeschlossen. Nicht zuldssig war die
Gabe von GLP-1-Rezeptoragonisten oder Pramlintid jeweils 90 Tage vor dem Screening oder
DPP-4-Inhibitoren innerhalb von 30 Tagen vor dem Screening.

Insgesamt wurden 3297 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 1:1:1:1 in die
Behandlungsarme Semaglutid (subkutan: 0,5 mg oder 1,0 mg) und Placebo (subkutan:0,5 mg
oder 1,0 mg) randomisiert, welche jeweils zusétzlich zu der bereits bestehenden
antidiabetischen Therapie verabreicht wurden. Die Dosis betrug in allen Behandlungsarmen
zunéchst 0,25 mg und wurde nach 4 Wochen auf 0,5 mg erhoht. Nach weiteren 4 Wochen
erfolgte in den 1,0 mg - Behandlungsarmen die Hoherdosierung auf 1,0 mg. Eine weitere
Dosisanpassung von Semaglutid oder Placebo war nicht erlaubt.

Die Insulindosis sollte laut Studienprotokoll bei einem HbAlc-Wert < 8,0 % zu Studienbeginn
um 20 % reduziert werden und sollte wahrend der ersten 12 Wochen nicht erhdht werden.
Dies betraf 17 % der Patientinnen und Patienten im Semaglutid- bzw. 19 % im Vergleichsarm.
Bei den Patientinnen und Patienten, die einen HbAlc-Wert Uber 8,0 % aufwiesen, war eine
Dosisreduktion des Insulins erlaubt, falls eine Zunahme an Hypoglykamien beobachtet wurde.

Um die glykamischen Zielwerte (wie in den Standards of Medical Care in Diabetes!! spezifiziert
oder gemal der lokalen klinischen Praxis) einzuhalten, durfte die sonstige antidiabetische
Begleitmedikation nach Ermessen des Arztes angepasst werden. Zur Begleittherapie durften
weitere Antidiabetika hinzugefigt werden, sofern es als notwendig angesehen wurde.
Allerdings sollten GLP-1-Rezeptoragonisten, DPP-4-Inhibitoren und Pramlintid vermieden
werden. Zur Sicherstellung einer optimalen glyk&mischen Kontrolle bei allen Patienten erfolgte
im Juni 2013 und im Dezember 2014 eine Informationsmitteilung an alle Studienzentren durch
einen Newsletter, in dem ein glykamischer Zielwert von 7,0 % (unter Bertcksichtigung der

10 NYHA: New York Heart Association

11 American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes: 2012. Diabetes Care 2012; 35(Suppl 1):
S11-S63
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individuellen  Patientenbedirfnisse) spezifiziert war, bzw. in dem auf die
Therapieempfehlungen gemanr der ADA? und der EASD?*® verwiesen wurde. Falls der HbAlc-
Wert nach 3 Monaten immer noch tber 7,0 % lag, sollte eine Intensivierung der Therapie
erfolgen®. Zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren sollte gemaR den
Studienunterlagen eine adaquate Therapie der eingesetzt werden, insbesondere Anti-
hypertensiva, Antikoagulanzien und Lipidsenker, die sich an aktuellen Zielwerten orientieren.

Primarer Endpunkt der Studie war die Zeit bis zum ersten Auftreten eines der folgenden
Ereignisse des kombinierten Endpunktes Major adverse cardiovascular Events (MACE):
kardiovaskularer Tod, nicht tddlicher Myokardinfarkt, nicht tddlicher Schlaganfall. Die
Studiendauer war ereignis- und zeitgesteuert geplant, bis mindestens 122 Patienten den
primaren kombinierten Endpunkt MACE erreicht hatten sowie mindestens 104 Wochen nach
Einschluss des letzten Studienteilnehmers. Die vorgegebene Ereignisrate von 122 MACE-
Ereignissen wurde friihzeitig erreicht, sodass alle Patienten fir 109 Wochen (104 Wochen
Behandlung + 5 Wochen Follow-up) in der Studie verblieben.

Die Patientencharakteristika waren zwischen den Behandlungsgruppen ausgeglichen. Das
durchschnittliche Alter der Patientinnen und Patienten betrug 65 Jahre, ca. 60 % davon waren
mannlich. Nur etwa 19 % aller eingeschlossenen Patientinnen und Patienten sind der Region
Europa zuzuordnen. Zu Studienbeginn lag der durchschnittliche HbAlc-Wert bei 8,7 % und
die durchschnittliche Diabetesdauer der Patientinnen und Patienten betrug etwa 14 Jahre.

Zu Studienbeginn erhielten nahezu alle Patienten (98 %) eine antidiabetische Therapie. Davon
wurden ca. 58 % der Patienten mit Insulin (ggf. in Kombination mit oralen Antidiabetika (OAD))
behandelt und etwa 84 % mit anderen blutzuckersenkenden Medikamenten. Metformin
erhielten etwa 73 % der Patienten und mit Sulfonylharnstoff wurden mehr als 40 % der
Patienten behandelt. Der durchschnittliche systolische Blutdruck betrug zu Studienbeginn
etwa 136 mmHg. Fast alle Patienten (etwa 98 %) erhielten daher eine kardiovaskulare
Begleitbehandlung. Etwa 93 % der Patienten erhielten Antihypertensiva und jeweils 76 %
nahmen lipidsenkende Medikamente oder antithrombotische Medikamente.

Studie PIONEER 6

Die Studie PIONEER 6 ist eine randomisierte, placebokontrollierte und doppelblinde Studie,
die multizentrisch in Nord- und Sitidamerika, Europa, Asien und Afrika durchgefiihrt wurde.
Auch in dieser Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 und mit einer manifesten kardiovaskularen Erkrankung bzw. mit mindestens einem
Risikofaktor fir eine kardiovaskulare Erkrankung eingeschlossen. Dies wurde wie folgt
definiert. Bei Patientinnen und Patienten ab 50 Jahren musste eine manifeste kardiovaskulare
Erkrankung mit mindestens einem der folgenden Kriterien vorliegen: vorangegangener
Herzinfarkt, Schlaganfall oder transitorische ischdmische Attacke, Revaskularisation, > 50 %
Stenose, vorangegangene symptomatische koronare Herzerkrankung oder instabile Angina,
asymptomatische kardiale Ischamie, chronisches Herzversagen (NYHA-Klasse II-1ll) oder
chronisches Nierenversagen (eGFR zw. 30-59 ml/min/1,73 m?2). Bei Patientinnen und
Patienten ab 60 Jahren musste mindestens ein Risikofaktor fur eine kardiovaskulare
Erkrankung vorliegen, wenn mindestens einer der folgenden Bedingungen erflllt war:
Mikroalbuminurie oder Proteinurie, Bluthochdruck und linksventrikulare Hypertrophie,
linksventrikulare systolische oder diastolische Dysfunktion, oder Kndchel-Arm-Index < 0,9.
Insgesamt wiesen 85 % aller Patientinnen und Patienten der Studie PIONEER 6 eine

12 American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes: 2013. Diabetes Care 2013; 36(Suppl 1):
S11-S66

13 Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB, Diamant M, Ferrannini E, Nauck M et al. Management of hyperglycaemia
in type 2 diabetes: a patient-centered approach; position statement of the American Diabetes Association (ADA)
and the European Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetologia 2012; 55(6): 1577-1596

14 Marso SP, Bain SC, Consoli A, Eliaschewitz FG, Jodar E, Leiter LA et al. Semaglutide and cardiovascular
outcomes in patients with type 2 diabetes. N Engl J Med 2016; 375(19): 1834-1844

15 NYHA: New York Heart Association
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nachgewiesene kardiovaskulare Erkrankung auf und bei den restlichen 15 % bestand
mindestens ein Risikofaktor hierfiir?.

In die Studie PIONEER 6 wurden insgesamt 3183 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis
1:1 randomisiert und erhielten entweder einmal taglich die orale Gabe von Semaglutid oder
Placebo, jeweils zusatzlich zu der bereits bestehenden antidiabetischen Therapie. Die Dosis
von Semaglutid betrug dabei in Woche 1 bis 4 taglich 3 mg, in der Woche 5 bis 8 taglich 7 mg
und wurde danach auf deine Erhaltungsdosis von 14 mg eingestellt. Dosisanpassungen
(Dosisreduktion bzw. Verlangerung der Eskalationsphase bei inakzeptablen UEs; Reeska-
lation nach Auflésung der UEs) waren in der Studie PIONEER 6 mdglich.

Hinsichtlich der antidiabetischen Therapie wurden in die Studie PIONEER 6 sowohl
therapienaive als auch vorbehandelte Patientinnen und Patienten eingeschlossen; GLP-1-
Rezeptoragonisten, DPP-4-Inhibitoren und Pramlintid waren jedoch innerhalb von 90 Tagen
vor Studienbeginn und wahrend der gesamten Behandlungsdauer nicht erlaubt. Die
glykdmischen Zielwerte, die in der Studie erreicht werden sollten, sind in Standards of Medical
Care in Diabetes!® oder gemaR der lokalen klinischen Praxis spezifiziert. Die Prufarzte wurden
zudem schriftlich Uber den glykamischen Zielwert HbAlc-Wert von 7,0 % (oder patienten-
individuelle Zielwerte unter Bericksichtigung der individuellen Patientenbedurfnisse)
informiert. Die antidiabetische Begleitmedikation konnte nach Ermessen des Arztes, gemaf
dem jeweiligen lokalen Therapiestandard und unter Beriicksichtigung des lokalen Zulassungs-
status, angepasst oder weitere Antidiabetika hinzugefligt werden. Zur Vermeidung von
Hypoglykadmien sollte dabei zu Beginn der Studie PIONEER 6 die Insulindosis um ca. 10 %
bis 20 % verringert werden.

Zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren sollte gemaf den Studienunterlagen eine
adaquate Therapie der kardiovaskularen Risikofaktoren gemal lokalen Standards nach
Einschatzung der Prifarzte erfolgen und sich an aktuellen Zielwerten (z. B. Blutdruck von
140/90 mmHg) orientieren.

Auch bei der Studien PIONEER 6 war der primare Endpunkt die Zeit bis zum ersten Auftreten
eines der folgenden Ereignisse des kombinierten Endpunktes Major adverse cardiovascular
Events (MACE): kardiovaskularer Tod, nicht tddlicher Myokardinfarkt, nicht tddlicher
Schlaganfall. Die Studiendauer war ausschlie3lich ereignisgesteuert geplant und endete als
122 Patienten den primaren kombinierten Endpunkt MACE erreicht hatten. Die mediane
Behandlungsdauer betrug 62 Wochen, die mediane Beobachtungsdauer 70 Wochen.

Die Patientencharakteristika waren zwischen beiden Behandlungsgruppen vergleichbar. Das
durchschnittliche Alter der Patientinnen und Patienten betrug 66 Jahre und knapp 70 % davon
waren mannlich. Ca. 17,5 % aller eingeschlossenen Patientinnen und Patienten sind der
Region Westeuropa zuzuordnen. Zu Studienbeginn lag der durchschnittliche HbAlc-Wert bei
8,2 % und die durchschnittliche Diabetesdauer der Patientinnen und Patienten betrug etwa 15
Jahre.

In der Studie PIONEER 6 erhielten zu Studienbeginn ca. 61 % der Patientinnen und Patienten
eine Insulin-Therapie (ggf. in Kombination mit oralen Antidiabetika (OAD)). Bei 78 % der
Patientinnen und Patienten erfolgte eine Behandlung mit Metformin, bei ca. 32 % mit
Sulfonylharnstoff. Der durchschnittliche systolische Blutdruck betrug zu Studienbeginn etwa
136 mmHg und etwa 94 % der Patientinnen und Patienten erhielten Antihypertensiva.
Weiterhin bekamen ca. 85 % lipidsenkende und ca. 79 % antithrombotische Medikamente.

16 American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes: 2012. Diabetes Care 2012; 35(Suppl 1):
S11-S63
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Eignung der Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 fir die Nutzenbewertung

Beide Studien weisen in unterschiedlichen Aspekten methodische Limitationen auf, die
nachfolgend beschrieben werden:

Umsetzung der zweckmalfigen Vergleichstherapie

Der pharmazeutische Unternehmer legt in seinem Dossier die Studien SUSTAIN 6 und
PIONEER 6 fur eine vom ihm definierte Fragestellung zur Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit hohem kardiovaskularem Risiko mit Semaglutid
zusatzlich zu einer Standardtherapie im Vergleich zu einer Standardtherapie vor. Eine
separate Darstellung von Ergebnissen zu allen der unter Punkt ,2.1.2 zweckmaRige
Vergleichstherapie* dargestellten Fragestellungen des G-BA wird nicht vorgenommen.

Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und hohem kardiovaskularem Risiko stellen
eine Teilpopulation der Patienten dar, die vom Anwendungsgebiet von Semaglutid umfasst
sind. Der Zusatznutzen ist gemald der Festlegung des G-BA fur alle Patientengruppen
gegenuber der bestimmten zweckmafigen Vergleichstherapie nachzuweisen. Auswertungen,
die alle Patientengruppen umfassen, legt der pharmazeutische Unternehmer jedoch nicht vor.

Davon unabhangig sind die Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 auch fir den vom
pharmazeutischen Unternehmer beabsichtigten Vergleich von Semaglutid gegentber der
Standardtherapie nicht uneingeschrankt geeignet:

Gemall Studienprotokoll sollten die verblindeten Priufarzte der beiden Studien die
antidiabetische Medikation zur Erreichung einer optimalen glykédmischen Kontrolle
patientenindividuell nach den Vorgaben der Therapieempfehlungen anpassen. In diesem
Zusammenhang wurden die Prifarzte in beiden Studien mehrfach an den unter
Berticksichtigung der individuellen Patientenbediirfnisse glykdmischen Zielwert von 7,0 %
sowie die geltenden Therapieempfehlungen der ADA und EASD erinnert. Im Studienverlauf
der Studie SUSTAIN 6 erhielten im Semaglutid-Arm 20,1 % der Patienten eine zusétzliche
antidiabetische Therapie, wahrend der Anteil der Patienten im Vergleichsarm doppelt so hoch
war (40,6 %). Hiervon wurde im Semaglutid-Arm bei 9,4 % der Patienten eine Insulintherapie
initiiert oder angepasst, im Vergleichsarm dagegen bei 24,0 %.

In der Studie PIONEER 6 erhielten ca. 46 % der Patienten im Semaglutid-Arm und ca. 49 %
der Patienten im Vergleichsarm eine Anpassung oder Initierung der Insulintherapie
(unabhangig von Dauer und Dosis), wobei ca. 11 % der Patienten im Semaglutid-Arm und ca.
24 % der Patienten im Vergleichsarm eine Anpassung oder Initierung von Insulintherapie
erhielten, die > 21 Tage eingenommen wurde bzw. einer Dosiserh6hung um > 20 % entsprach.

Bezogen auf die Therapieoptimierung mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln auf3er
Insulin erhielten in der Studie SUSTAIN 6 ca. 13 % der Patienten im Semaglutid-Arm bzw. ca.
24 % der Patienten im Vergleichsarm eine Anpassung oder Initiierung von anderen
Antidiabetika als Insulin wahrend des Studienverlaufs. Auch mit diesen blutzuckersenkenden
Therapien wurden im Vergleich mehr Patienten in der Vergleichsgruppe als mit Semaglutid
behandelt.

In der Studie PIONEER 6 erfolgte eine Anpassung oder Initierung der Behandlung mit
Metformin und mit Sulfonylharnstoff (jeweils ca. 14-15 % in beiden Studienarmen).

Vor dem Hintergrund, dass die eingeschlossenen Patienten in den beiden Studien ein hohes
kardiovaskulares Risiko bzw. eine manifeste kardiovaskulare Erkrankung aufwiesen, ist es
fraglich, ob die in den Studien durchgefiihrte antidiabetische Standardtherapie einer nach dem
jetzigen aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse empfohlenen Behandlung des
Diabetes mellitus entspricht. Gerade bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und manifester
kardiovaskularer Erkrankung wurde durch die Behandlung von Liraglutid bzw. Empagliflozin
ein positiver Effekt bei der Vermeidung von Todesfallen nachgewiesen. Gemal derzeit
gultigen Leitlinien'” und auch in der erst kiirzlich veroffentlichten Teilpublikation der Nationalen

17 Cosentino et al. ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases developed in
collaboration with the EASD. European Heart Journal (2019) 00, 1 — 69; doi:10.1093/eurheartj/ehz486
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VersorgungsLeitlinie zum Typ-2-Diabetes!® werden die Wirkstoffe Liraglutid und Empagliflozin,
die beide insbesondere bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung als
Bestandteil der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie vom G-BA bestimmt wurden, ausdrticklich
bei Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko bzw. mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung empfohlen. Sowohl in der Studie SUSTAIN 6 als auch in der Studie PIONEER 6
waren jedoch GLP-1-Rezeptoragonisten (wie z. B. Liraglutid) nicht erlaubt bzw. sollten
vermieden werden. Insgesamt erhielten lediglich 3 (<1 %) vs. 8 Patienten (<1 %) im
Studienverlauf der Studie PIONEER 6 und 23 (1,4%) vs. 16 Patienten (1,0 %) im
Studienverlauf der Studie SUSTAIN 6 ein GLP-1 Rezeptoragonist (jeweils im Semaglutid- vs.
Kontrollarm). Hinsichtlich der Behandlung mit SGLT-2-Inhibitoren, darunter Empagliflozin,
zeigt sich, dass vor Studienbeginn der Studie PIONEER 6 bereits ca. 9-10 % der Patienten
SGLT-2-Inhibitoren erhielten und 71 Patienten (4 %) im Semaglutid-Arm bzw. 133 Patienten
(8 %) im Vergleichsarm eine Initierung oder Anpassung einer SGLT-2-Inhibitor-Therapie
erhielten. In der Studie SUSTAIN 6, die bereits 2,5 Jahre zuvor (2016) abgeschlossen war,
erhielten dahingegen deutlich weniger Patienten SGLT-2-Inhibitoren: zu Studienbeginn ein
Patient (0,1 %) im Semaglutid-Arm bzw. 4 Patienten (0,2 %) im Vergleichsarm. Im
Studienverlauf erhielten 44 Patienten (2,7 %) im Semaglutid-Arm bzw. 93 Patienten (5,6 %)
im Vergleichsarm eine Initiierung einer Therapie mit SGLT-2-Inhibitoren?®.

In beiden Studien wurden identische Zielvorgaben und Eskalationsmoglichkeiten der
antidiabetischen Begleittherapie vorgegeben, sodass zu erwarten gewesen wére, dass eine
entsprechend vergleichbare Senkung des HbAlc-Werts bzw. mindestens jedoch eine
weitgehende Anndherung innerhalb des ersten Studienjahres zwischen der Intervention
Semaglutid und der Kontrolle eintritt. Die Senkung des HbAlc-Werts war in beiden Studien
jedoch deutlich starker im Semaglutid-Arm im Vergleich zum Kontrollarm. Insgesamt wiesen
die Patientinnen und Patienten zum Behandlungsende einen mittleren HbAlc-Wert von ca.
7,2 % bzw. 7,4 % in den Semaglutid-Armen und 7,9 % bzw. 8,3 % in den Kontrollarmen der
Studie PIONEER 6 bzw. SUSTAIN 6 auf. Bei dem vorgegebenen HbAlc-Zielwert in den
Studien handelte es sich zwar um einen individuell anzustrebenden Zielwert und demnach ist
es ist mdglich, dass fir einzelne Patientinnen und Patienten medizinisch begriindet ein
Zielwert oberhalb von 7,0 % als geeigneter erachtet wurde, jedoch erscheint es fraglich, ob
dies dazu fuhrt, dass der mittlere HbAlc-Wert im Kontrollarm deutlich héher war als im
Semaglutid-Arm. Zwar wurde in beiden Studien Anpassungen der antidiabetischen Therapie
im Kontrollarm durchgefiihrt, insgesamt ist jedoch unklar, ob im Studienverlauf noch weitere
Anpassungen der antidiabetischen Therapie insbesondere auch mit Liraglutid bzw.
Empagliflozin im Kontrollarm héatten vorgenommen werden missen, um die Zielwerte der
Patienten zu erreichen.

Begleitbehandlung kardiovaskularer Risikofaktoren und Komorbiditaten

Dartiber hinaus deuten die Daten zum Blutdruck im Studienverlauf darauf hin, dass die
Versorgung hinsichtlich der kardiovaskuldren Risikofaktoren und der kardiovaskularen
Erkrankungen ebenfalls nicht ausreichend und nicht gemaf den Vorgaben im Studienprotokoll
umgesetzt wurde. Zu Studienbeginn beider Studien wiesen etwa 35 - 40 % der Patienten
einen systolischen Blutdruck von tber 140 mmHg auf. Der Blutdruck konnte im Studienverlauf
gesenkt werden (ca. 25 - 30% in den Semaglutid-Armen vs. 30 - 35 % in den Kontrollarmen)
und zeigen Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten von Semaglutid,
obwohl aufgrund der Studienvorgaben eine vergleichbare Blutdruckeinstellung zwischen den
Behandlungsgruppen zu erwarten gewesen ware.

18 Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL): Typ-2-Diabetes, Teilpublikation der Langfassung — 2. Auflage, Version 1
https://www.leitlinien.de/mdb/downloads/nvi/diabetes-mellitus/diabetes-2aufl-vers1.pdf [verdffentlicht am
25.03.2021]

19 Siehe auch Nutzenbewertung zu Semaglutid A18-75 vom 30.01.2019.
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Fazit

Insbesondere vor dem Hintergrund der Fortentwicklung der antidiabetischen Therapie und
unter Bericksichtigung der aktuellen Leitlinienempfehlungen178, die bei Patienten mit
manifester kardiovaskularer Erkrankung bzw. mit einem hohen kardiovaskularen Risiko die
Anwendung von Liraglutid bzw. Empagliflozin vorsehen, wére zu erwarten gewesen, dass die
Patienten im Rahmen der durchgefuihrten Standardtherapie vermehrt mit Liraglutid bzw.
Empagliflozin behandelt worden waren. Da diese Wirkstoffe, die auch vom G-BA als
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt wurden, nur in sehr geringem Ausmal eingesetzt
wurden, konnen die Studienergebnisse nicht uneingeschrankt auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragen werden. Zwar wurden in beiden Studien Anpassungen der
antidiabetischen und auch antihypertensiven Therapie durchgefihrt, insgesamt wird jedoch
davon ausgegangen, dass im Studienverlauf noch weitere Anpassungen der antidiabetischen
Therapie (insbesondere auch mit Liraglutid bzw. Empagliflozin) und der antihypertensiven
Therapie im Kontrollarm hatten vorgenommen werden missen, um die Zielwerte der Patienten
Zu erreichen.

Trotz der Unsicherheiten werden die Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 aufgrund der Anzahl
der eingeschlossenen Patienten, der untersuchten patientenrelevanten Endpunkte,
insbesondere hinsichtlich kardiovaskularer Ereignisse und Gesamtmortalitét, insgesamt fiir die
frihe Nutzenbewertung nach § 35a SGB V herangezogen und bewertet, obwohl die Studien
bezogen auf die Dauer und Gro3e mit etwa 2 bzw. 1,5 Jahren medianer Beobachtungsdauer
und jeweils ca. 3.200 eingeschlossenen Patienten deutlich kiirzer und kleiner sind als z. B. die
kardiovaskularen Endpunktstudien EMPA-REG und LEADER.

Zu den Ergebnissen der Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6:

Aufgrund der Heterogenitat der Studienergebnisse der Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6
wurde keine metanalytische Zusammenfassung der jeweiligen Endpunkte vorgenommen?°,

Mortalitat und Morbiditat

Gesamtmortalitat / kardiovaskulare Mortalitat

Es liegen in der Studie SUSTAIN 6 keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen hinsichtlich der Gesamtmortalitat und des Endpunktes ,kardiovaskularer
Tod" vor.

Insgesamt traten in der Studie PIONEER 6 23 (1,4 %) Todesfédlle im Semaglutid- und 45
(2,8 %) Todesfalle im Kontrollarm auf (Gesamtmortalitat). Hinsichtlich des Endpunktes
.kardiovaskularer Tod* wurden 15 (0,9 %) Todesfélle im Semaglutid- und 30 (1,9 %)
Todesfélle im Kontrollarm erfasst. Bei beiden Endpunkten war die Anzahl der Todesfalle im
Semaglutid-Arm statistisch signifikant geringer als im Kontrollarm.

Kombinierter Endpunkt MACE

Der kombinierte Endpunkt ,Major adverse cardiovascular events (MACE)" erfasst in beiden
Studien die Endpunkte ,kardiovaskularer Tod", ,nicht-todlicher Myokardinfarkt“ sowie ,nicht
todlicher Schlaganfall.

In der Studie SUSTAIN 6 zeigt sich fur MACE ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Semaglutid (HR 0,74, 95 %-KI [0,58; 0,95]; p=0,017). Bei der Betrachtung der
Einzelkomponenten zeigt sich im Endpunkt ,nicht tddlicher Schlaganfall* ein statistisch
signifikanter Vorteil fir Semaglutid (HR 0,61; 95 %-KI [0,38; 0,99]; p=0,04). Bei den weiteren
Komponenten ,nicht-tddlicher Myokardinfarkt* und ,kardiovaskularer Tod“ ergeben sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

20 Siehe Erlauterungen in der Dossierbewertung des IQWiG (A20-93), Seite 108f.

Zusammenfassende Dokumentation 18



Bei der Studie PIONEER 6 ist der kombinierte Endpunkt MACE nicht interpretierbar, da die
Effekte von Semaglutid auf die Einzelkomponenten nicht gleichgerichtet sind. Fir die
Einzelkomponenten ergeben sich folgende Ergebnisse: Hinsichtlich des Endpunktes
.Kardiovaskularer Tod" ergibt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir Semaglutid. Beim
Endpunkt ,nicht tédlicher Schlaganfall* wurden numerisch weniger Schlaganfélle im
Semaglutid- im Vergleich zum Kontroll-Arm beobachtet (0,8 % vs. 1,0 %). Hinsichtlich des
Endpunktes ,nicht-tddlicher Myokardinfarkt® traten mehr Ereignisse im Semaglutid- im
Vergleich zum Kotrollarm auf (2,3 % vs. 1,9 %). Fir beide Endpunkte ergeben sich jedoch
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

weitere kardiovaskulare Morbiditatsendpunkte

Fur die Endpunkte der Gesamtzahl tédliche und nicht-tddliche Herzinfarkte sowie
Schlaganfalle, Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz und TIA?! liegen in beiden
Studien keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen vor.

Komplikationen bei diabetischer Retinopathie

Bei den Endpunkten zu Komplikationen bei diabetischer Retinopathie zeigte sich in der Studie
SUSTAIN 6 im Endpunkt ,retinale Photokoagulation” ein statistisch signifikanter Nachteil von
Semaglutid gegenliber dem Vergleichsarm (2,3 % vs. 1,2 %). Bei den weiteren einzelnen
Endpunkten ,Glaskorperblutung” und ,diabetesbedingte Erblindung* traten nur wenige
Ereignisse auf und es zeigte sich eine Effektrichtung zuungunsten von Semaglutid, die jedoch
jeweils statistisch nicht signifikant war.

In der Studie PIONEER 6 erfolgte keine systematische Erfassung des Endpunktes
.diabetische Retinopathie“; es liegen somit keine verwertbaren Daten fiir die Nutzenbewertung
vor.

Nierenerkrankung

In der Studie SUSTAIN 6 ergaben sich hinsichtlich der Endpunkte ,,Akute Nierenschadigung®,
.Nierenversagen“ und ,Beginn einer dauerhaften Nierenersatztherapie® keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen dem Semaglutid-Arm und dem Vergleichsarm.

Beim Endpunkt ,Akute Nierenschadigung” zeigen sich in der Studie PIONEER 6 keine
statistisch  signifikanten  Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Die
Operationalisierungen der Endpunkte ,Nierenversagen“ und ,Beginn einer dauerhaften
Nierenersatztherapie* wurden in der Studie nicht erhoben; es liegen somit keine verwertbaren
Daten fur die Nutzenbewertung vor.

Lebensqualitat

SF-36v2

Gemall dem aktuellen methodischen Vorgehen des IQWIG (Methodenpapier 6.0,
ver6ffentlicht am 05.11.20201) erachtet das IQWIG fir patientenberichtete Endpunkte eine
Responseschwelle flir Responderanalysen von mindestens 15 % der Skalenspannweite eines
Instrumentes (bei post hoc durchgefiihrten Analysen von genau 15 % der Skalenspannweite)
als notwendig, um eine fur Patienten splrbare Veranderung hinreichend sicher abzubilden.

In der Studie SUSTAIN 6 ergab sich hinsichtlich der Ergebnisse des SF-36 mit einer
Responseschwelle von 15 % der Skalenspannweite? fir den korperlichen und den
psychischen Summenscore jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

21 TIA: transitorische ischamische Attacke
22 entspricht einer Verbesserung um folgende Werte: korperlicher Summenscore (PCS): 2 9,7 Punkte, psychischer
Summenscore (MCS): = 9,6 Punkte.
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In der Studie PIONEER 6 wurde der Endpunkt Lebensqualitét nicht erhoben; es liegen somit
keine verwertbaren Daten fur die Nutzenbewertung vor.

Nebenwirkungen

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

In den Studien PIONEER 6 und SUSTAIN 6 liegen fur den Endpunkt SUE in beiden Studien
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen vor.

Therapieabbruch wegen UE

In den Studien PIONEER 6 und SUSTAIN 6 brachen im Semaglutid-Arm statistisch signifikant
mehr Patienten die Therapie wegen UE im Vergleich zum Placebo-Arm ab (ca. 12-13 % vs.
ca. 7 %).

Hypoglykdmien

Fur die Endpunkte ,schwere Hypoglykamien* sowie ,bestadtigte symptomatische
Hypoglykamien (Blutzuckergrenzwert < 70 mg/dl)“ zeigten sich in der Studie SUSTAIN 6 keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. Fir den Endpunkt
“symptomatische Hypoglykédmien (Blutzuckergrenzwert < 56 mg/dl)* liegen diskrepante
Angaben zwischen dem aktuellen Dossier und dem Dossier vom 30.10.2018 vor, sodass die
Daten nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen werden kénnen.

In der Studie PIONEER 6 ergab sich hinsichtlich des Endpunktes ,schwere Hypoglykdmien®
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen; sympto-
matische Hypoglykdmien (Blutzuckergrenzwert < 56 bzw. <70 mg/dl) wurden in der Studie
nicht erhoben.

Pankreatitis
In den Studien PIONEER 6 und SUSTAIN 6 liegen fur den Endpunkt Pankreatitis in beiden
Studien keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen vor.

Weitere spezifische UE

Fur die Endpunkte Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC?), sowie Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrhd und verminderter Appetit (jeweils PT?¥) ergab sich in der Studie
SUSTAIN 6 jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Semaglutid.

In der Studie PIONEER 6 wurden diese Endpunkte nicht erhoben; es liegen somit keine
verwertbaren Daten fur die Nutzenbewertung vor.

In der Studie SUSTAIN 6 ergab sich fir den Endpunkt ,Reaktionen an der Injektionsstelle”
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Da in der Studie PIONEER 6 ausschlief3lich die orale Gabe von Semaglutid untersucht wurde,
wurde dieser Endpunkt nicht erhoben.

Erganzende Endpunkte

HbAlc

Zu Studienbeginn wiesen die Patienten in beiden Studienarmen einen HbAlc-Wert im Mittel
von 8,7 % (SUSTAIN 6) bzw. 8,2 % (PIONEER 6) auf. Bis zum Ende der Behandlung konnte
der HbAlc-Wert bei Patienten im Semaglutid-Arm um 1,3 % bzw. 1,0 % gesenkt werden,

23 SOC: Systemorganklasse.
24 PT: bevorzugter Begriff
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wohingegen bei Patienten im Vergleichsarm der Wert um 0,4 % bzw. 0,3 % gesenkt wurde.
Die Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen sind statistisch signifikant. Der Endpunkt
-HDALc" ist ein Surrogatparameter und nicht per se patientenrelevant.

Korpergewicht

Zu Studienbeginn wogen die Patienten im Mittel ca. 92 kg (SUSTAIN 6) bzw. ca. 91 kg
(PIONEER 6). Bis zum Ende der Behandlung reduzierte sich das Koérpergewicht in beiden
Studien durchschnittlich um 4,2 kg im Semaglutid-Arm, wahrend im Vergleichsarm eine
Reduktion um 0,6 kg (SUSTAIN 6) bzw. 0,8 kg (PIONEER 6) erreicht wurde. Die Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen sind statistisch signifikant. Auch der Endpunkt
~Korpergewicht* ist ein Surrogatparameter und nicht per se patientenrelevant.

Gesamtbewertung

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Semaglutid zur Behandlung des unzureichend
kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen als Zusatz zu Diat und Bewegung
wurde die Studie SUSTAIN 6 und PIONEER 6 vorgelegt. In diesen Studien wurden
ausschlieBBlich Diabetes mellitus Typ 2-Patienten und mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung ab einem Alter von 50 Jahren bzw. mit einem hohen Risiko fiir eine
kardiovaskulare Erkrankung ab einem Alter von 60 Jahren eingeschlossen?. Bei etwa 83-85 %
aller Patienten in der Studie bestand eine nachgewiesene manifeste kardiovaskulare
Erkrankung, bei den dbrigen 15-17 % der Patienten ein Risiko fur eine kardiovaskulare
Erkrankung2. Vor diesem Hintergrund kdnnen nur Aussagen fir Diabetes mellitus Typ 2-
Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung getroffen werden, sodass die Studien
fur die Ableitung eines Zusatznutzens von Semaglutid ausschlieflich fiir die Patientengruppen
b2, c2, d2 herangezogen werden kann.

Das Ziel in beiden Studien war der Nachweis der kardiovaskularen Sicherheit von Semaglutid
gemessen mittels des kombinierten Endpunkts MACE?. In der Kategorie Mortalitat zeigte sich
hinsichtlich der ,Gesamtmortalitdt® und der ,kardiovaskuldaren Mortalitat“ ein statistisch
signifikanter Vorteil von Semaglutid ggu. der Standardtherapie in der Studie PIONEER 6. In
der Studie SUSTAIN 6 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Hinsichtlich des primaren Endpunktes MACE zeigte sich in der Studie
SUSTAIN 6 ein statistischer signifikanter Vorteil von Semaglutid gegeniber der
Vergleichsgruppe, der insbesondere durch die Einzelkomponente ,nicht tddliche Schlag-
anfalle” bedingt ist. In der Studie PIONEER 6 ist der kombinierte Endpunkt MACE nicht
interpretierbar, da die Effekte von Semaglutid in den Einzelkomponenten nicht gleichgerichtet
sind: Fur den Endpunkt ,kardiovaskularer Tod“ ergibt sich, wie bereits beschrieben, ein
statistisch signifikanter Vorteil fir Semaglutid. Hinsichtlich des Endpunktes ,nicht todlicher
Schlaganfall* wurden ebenso wie in der Studie SUSTAIN 6 weniger Schlaganfélle unter
Semaglutid ggi. dem Vergleichsarm verzeichnet, der Unterschied ist jedoch nicht statistisch
signifikant. Hinsichtlich des Endpunktes ,nicht-tddlicher Myokardinfarkt* traten in der Studie
PIONEER 6 numerisch mehr Ereignisse im Semaglutid- im Vergleich zum Kotrollarm auf,
wohingegen in der Studie SUSTAIN 6 numerisch mehr Ereignisse im Kotrollarm auftraten; die
Ergebnisse sind aber jeweils nicht statistisch signifikant unterschiedlich zwischen den
Behandlungsgruppen. Die Lebensqualitat wurde nur in der Studie SUSTAIN 6 erhoben und
insgesamt kann kein Vor- oder Nachteil durch Semaglutid abgeleitet werden.

In der Studie SUSTAIN 6 wurde hinsichtlich des Endpunktes ,retinale Photokoagulation* ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Semaglutid im Vergleich zur Kontrolle
verzeichnet. Endpunkte zu diabetischen Retinopathien wurden in der Studie PIONEER 6 nicht
erhoben. In beiden Studien ergibt sich bei den Endpunkten ,Abbruch wegen UE* bzw. bei
»Therapieabbruch wegen Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts” ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von Semaglutid gegeniiber dem Vergleichsarm. Spezifische UE wie

25 Kombinierter Endpunkt MACE besteht aus den Einzelkomponenten ,kardiovaskularer Tod*, ,nicht todlicher
Schlaganfall“ und ,nicht-tédlicher Myokardinfarkt".

Zusammenfassende Dokumentation 21



z. B. Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd und verminderter
Appetit wurden ausschlief3lich in der Studie SUSTAIN 6 erfasst und zeigen ebenso statistisch
signifikante Unterschiede zuungunsten von Semaglutid gegeniiber dem Vergleichsarm. Bei
den anderen Endpunkten zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.

In der Gesamtschau der Ergebnisse der Studien PIONEER 6 und SUSTAIN 6 zeigen sich Vor-
und Nachteile von Semaglutid gegentber der Kontrollgruppe. Die gezeigten Vorteile in der
Studie PIONEER 6 hinsichtlich der Gesamtmortalitat bzw. kardiovaskularen Mortalitéat sowie
in der Studie SUSTAIN 6 im Endpunkt MACE und den nicht tédlichen Schlaganféllen konnten
durch die Ergebnisse der jeweils anderen Studie nicht bestétigt werden. Die Ergebnisse
zuungunsten von Semaglutid bei den Therapieabbriichen aufgrund von UE (Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts) zeigen sich in beiden Studien; weitere Nachteile bei der retinalen
Photokoagulation und Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts zeigen sich nur in der Studie
SUSTAIN 6, wobei diese Endpunkte in der Studie PIONEER 6 nicht erhoben wurden. Aufgrund
der heterogenen Ergebnisse der beiden Studien, des geringen Ausmafes und der fraglichen
Validitat der beobachteten Effekte in den Endpunktkategorien Mortalitat und Morbiditat, sowie
der deutlichen Nachteile bei den Nebenwirkungen wird vor dem Hintergrund der
beschriebenen, relevanten Unsicherheiten der Studien insbesondere bzgl. der Ubertragbarkeit
auf den deutschen Versorgungskontext und dem fehlenden Vergleich gegenitber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie in der jeweiligen Patientengruppe in der Gesamtschau
festgestellt, dass der Zusatznutzen von Semaglutid nicht belegt ist.

Zu den einzelnen Therapieregimen:

a) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung allein
den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren, und fur die die Anwendung von Metformin
aufgrund einer Unvertraglichkeit nicht geeignet ist

al) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung?2
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begrindung:

Es wurde keine Studie vorgelegt, die fur die Bewertung des Zusatznutzens einer Semaglutid-
Monotherapie, wenn Diat und Bewegung allein bei erwachsenen Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuléare Erkrankung2 den Blutzucker nicht ausreichend
kontrollieren und eine Anwendung von Metformin aufgrund von Unvertraglichkeit als
ungeeignet  erachtet wird, gegenuber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
(Sulfonylharnstoff: Glibenclamid oder Glimepirid) geeignet gewesen ware.

a2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung2 in Kombination mit weiterer
Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren®

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begrindung:

Es wurde keine direktvergleichenden Studien vorgelegt, die fur die Bewertung des
Zusatznutzens einer Semaglutid-Monotherapie, wenn Diat und Bewegung allein bei
erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung2 den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren und eine Anwendung von
Metformin aufgrund von Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet wird, gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff: Glibenclamid oder Glimepirid in
Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskuléren Risikofaktoren3)
geeignet gewesen ware.
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In den fUr eine Bewertung des Zusatznutzens bei Patienten mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung? in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen
Risikofaktoren® vorgelegten Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 (siehe Ausfuhrungen zu
patiententbergreifenden Aspekten sowie zu den Studien, S. 12 ff) betrug der Anteil der
Patientinnen und Patienten ohne antidiabetische Medikation vor Studienbeginn unter 2 %.
Zudem ist unklar, inwieweit fir diese Patienten, bzw. wie grol3 der Anteil der Patienten ist, bei
denen das Zulassungskriterium ,Metformin-Unvertraglichkeit oder -Kontraindikation®,
bertcksichtigt wurde. Folglich lassen sich auch aus diesem Grund aus den Studien
SUSTAIN 6 und PIONEER 6 keine aussagekraftigen Daten fur die Bewertung des
Zusatznutzens von Semaglutid in der (antidiabetischen) Monotherapie bei Patienten mit
manifester kardiovaskularer Erkrankung2 ableiten, wenn Diat und Bewegung allein den
Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren und die Anwendung von Metformin aufgrund einer
Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet wird.

b) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die
Behandlung mit einem blutzuckersenkenden Arzneimittel (auf3er Insulin) den Blutzucker
nicht ausreichend kontrollieren

bl) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskuléare Erkrankung?2

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begrindung:

Fur die Patientenpopulation b) legt der pharmazeutische Unternehmer die direkt vergleichende
2-armige, randomisierte, aktiv kontrollierte, unverblindete Studie PIONEER 2 vor. Diese
untersuchte Uber 52 Wochen die Gabe von Semaglutid ggu. Emagliflozin (jeweils in
Kombination mit Metformin) bei 821 Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen trotz
einer mindestens 90-tagigen Vorbehandlung mit = 1.500 mg/Tag Metformin der Blutzucker
unzureichend kontrolliert war (HbAlc-Wert = 7,0 % und < 10,5 %). Ausgeschlossen wurden
Patientinnen und Patienten mit einer Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse V) sowie bei denen
innerhalb von 180 Tagen vor dem Studieneinschluss ein Myokardinfarkt, ein Schlaganfall oder
eine Hospitalisierung aufgrund von instabiler Angina Pectoris oder TIA?! aufgetreten war und
Patientinnen und Patienten, fur die zum Screening bereits eine koronare, eine periphere oder
eine Karotis-Revaskularisation geplant war. Patientinnen und Patienten mit kardiovaskuléren
Erkrankungen bzw. mit hohem kardiovaskularem Risiko, fur die keines dieser
Ausschlusskriterien erfillt war, konnten in die Studie eingeschlossen werden.

Priméarer Endpunkt in der Studie war die Anderung des HbAlc-Werts nach 26 Wochen im
Vergleich zu Studienbeginn.

In der Studie PIONEER 2 erfolgte die Gabe von Semaglutid und Empagliflozin nach einem
fixen Eskalationsschema bis zur jeweils zugelassenen Héchstdosierung. Die Dosis von
Semaglutid wurde im Abstand von 4 Wochen von 3 mg/Tag uUber 7 mg/Tag auf die
zugelassene Hochstdosierung von 14 mg/Tag gesteigert. Die Anfangsdosis von Empagliflozin
betrug 10 mg/Tag; diese wurde nach 8 Wochen auf die zugelassene Hdchstdosierung von
25 mg/Tag gesteigert, sofern die Patientinnen und Patienten Empagliflozin tolerierten und eine
eGFR® = 60 ml/min/1,73 m2 aufwiesen. Entsprechend der Fachinformationen von Semaglutid
und Empagliflozin sind die Héchstdosierungen als Option heranzuziehen, sofern eine weitere
Blutzuckersenkung bzw. -kontrolle benétigt wird. Angaben dazu, ob in der Studie PIONEER 2
vor Steigerung auf die Hochstdosierung eine Uberpriifung erfolgte, ob eine weitere
Verbesserung der glykamischen Kontrolle bzw. eine engere Blutzuckerkontrolle fir die
Patientinnen und Patienten in der Studie notwendig war, liegen jedoch nicht vor.

Weitere Anpassungen der antidiabetischen Begleitbehandlung waren in der Studie
PIONEER 2 bei anhaltenden, inakzeptablen Hyperglykamien im Ermessen des Prifarztes
sowie nach lokalen Leitlinien und Standards erlaubt. Informationen dazu, welche Metformin-
Dosierung die Patientinnen und Patienten in der Studie PIONEER 2 erhalten haben bzw. ob
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eine Anpassung der Dosierung von = 1500 mg/Tag bis hin zur lokal zugelassenen
Hochstdosierung, die in Deutschland 3000 mg/Tag betragt, vorgenommen wurde, liegen nicht
vor. Der Einsatz von GLP-1-Rezeptoragonisten, DPP-4-Inhibitoren und Amylin-Analoga im
Interventionsarm bzw. SGLT-2-Inhibitoren im Vergleichsarm war nicht erlaubt.

In der Studie PIONEER 2 waren die Patientinnen und Patienten im Mittel 58 Jahre alt; die
demografischen und klinischen Charakteristika war zwischen den einzelnen Studienarmen
weitgehend ausbalanciert. Der mittlere HbAlc-Wert zu Studienbeginn lag in beiden
Studienarmen bei 8,1 % und die durchschnittliche Diabetesdauer betrug ca. 7,5 Jahre. Zum
Studieneinschluss wiesen 73 % der Patientinnen und Patienten eine Hypertonie, 13 % eine
ischamische Herzerkrankung und 7 % weitere kardiovaskulére Erkrankungen vor.

Wahrend der Studiendauer erhielten etwa 15 % der Patientinnen und Patienten eine
zusatzliche antidiabetische Medikation; wobei am haufigsten (ca. 10 %) Sulfonylharnstoffe
eingesetzt wurden. Weitere zusétzliche antidiabetische Medikamente wie z. B. Insulin wurden
im Studienverlauf nur vereinzelt verabreicht. Insgesamt brachen 18 % Patientinnen und
Patienten die Studienmedikation im Semaglutid- und 11 % im Empagliflozin-Arm die
Studienmedikation ab.

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir die Studie PIONEER 2 als niedrig
eingestuft. Aufgrund der fehlenden Verblindung wird das Verzerrungspotenzial fir die
Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemessen (SF-36v2), Abbruch wegen UEs,
symptomatische bestétigte Hypoglykdmien [PG < 56 mg/dl], Genitalinfektion,
Harnweginfektion, und weitere spezifische UEs als hoch und fiir alle weiteren Endpunkte als
niedrig eingeschatzt.

Die Studie PIONEER 2 ist insbesondere fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Semaglutid
in der Patientengruppe bl) Kombinationstherapie mit einem weiteren blutzuckersenkenden
Arzneimittel (auf3er Insulin) bei erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne
manifeste kardiovaskulare Erkrankung2, wenn Diat und Bewegung allein den Blutzucker nicht
ausreichend kontrollieren, gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Metformin in
Kombination mit Empagliflozin) geeignet. Da der genaue Anteil der Patienten mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung?2 nicht bekannt ist, bzw. aus den Daten hervorgeht, dass der
Anteil wahrscheinlich gering ist, wird die Studie fur die Nutzenbewertung der Patientengruppe
b2) nicht herangezogen.

Zu den Ergebnissen der Studie PIONEER 2:

Mortalitat und Morbiditat

Gesamtmortalitat

Es trat in der Studie PIONEER 2 nur ein Todesfall im Empagliflozin-Arm auf. Es ergeben sich
dabei keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

akutes Koronarsyndrom

Das akute Koronarsyndrom war in der Studie PIONEER 2 definiert als akuter Myokardinfarkt,
stiller Myokardinfarkt oder Hospitalisierung aufgrund von instabiler Angina Pectoris, jedoch
bleibt fur stille Myokardinfarkte und Hospitalisierungen aufgrund von instabiler Angina Pectoris
unklar, inwiefern die Ergebnisse durch Zufallshefunde ohne Symptomatik bzw. den
Versorgungskontext beeinflusst werden. Es liegen dabei im Dossier keine Informationen tber
die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit den einzelnen Ereignissen der Komponente
akutes Koronarsyndrom. Vor diesem Hintergrund liegen flr den Endpunkt ,akutes
Koronarsyndrom* keine verwertbaren Daten vor.
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zerebrovaskulares Ereignis

In der Studie PIONEER 2 umfasst der Endpunkt ,zerebrovaskuldres Ereignis® folgende
adjudizierte Ereignisse: ischamischer oder h&morrhagischer Schlaganfall, Schlaganfall mit
ungeklarter Ursache oder TIA?L, Dabei erlitten nur vier Patientinnen und Patienten im
Empagliflozin-Arm ein zerebrovaskuldres Ereignis; der Unterschied ist zwar statistisch
signifikant zugunsten von Semaglutid, jedoch kann aufgrund der geringen Ereigniszahlen kein
Vorteil abgeleitet werden.

Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz, Nierenerkrankung und diabetische
Retinopathien

Bei den Endpunkten ,Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz® und
.Nierenerkrankung" traten nur wenige Ereignisse auf (maximal 2 pro Studienarm). Es ergeben
sich dabei keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Hinsichtlich des Endpunktes ,diabetische Retinopathien” liegen keine verwertbaren Daten vor,
da in der Studie PIONEER 2 keine dezidierte Erhebung von diabetischen Retinopathien
erfolgte. Die auf Basis praspezifizierter PTs zu diabetischen Retinopathien und assoziierten
Komplikationen eingereichten Daten des pharmazeutischen Unternehmers sind jedoch nicht
geeignet sind um den Endpunkt diabetische Retinopathien abzubilden.

Lebensqualitat

SF-36v2

Geméall dem aktuellen methodischen Vorgehen des IQWIG (Methodenpapier 6.0,
vertffentlicht am 05.11.20201) erachtet das IQWIG fir patientenberichtete Endpunkte eine
Responseschwelle fiir Responderanalysen von mindestens 15 % der Skalenspannweite eines
Instrumentes (bei post hoc durchgefihrten Analysen von genau 15 % der Skalenspannweite)
als notwendig, um eine fur Patienten spurbare Veranderung hinreichend sicher abzubilden.

In der Studie PIONEER 2 ergaben sich hinsichtlich der Ergebnisse des SF-36 mit einer
Responseschwelle von 15 % der Skalenspannweite?® fir den korperlichen und den
psychischen Summenscore jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Nebenwirkungen

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Bei 6,8 % der Patientinnen und Patienten im Semaglutid- bzw. 9 % im Empagliflozin-Arm
traten SUE auf. Es ergeben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Therapieabbruch wegen UE

In der Studie PIONEER 2 brachen statistisch signifikant mehr Patientinnen und Patienten die
Therapie wegen UE im Semaglutid-Arm im Vergleich zum Empagliflozin-Arm ab (ca. 10,7 %
vs. 4,4 %).

Hypoglykadmien

Fur die Endpunkte ,schwere Hypoglykamien* sowie ,bestadtigte symptomatische
Hypoglykadmien (Blutzucker < 56 mg/dl) zeigten sich in der Studie PIONEER 2 keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. Fir den Endpunkt
“symptomatische Hypoglyk&mien (Blutzucker < 70 mg/dl)” liegen im Dossier keine Daten vor.

26 entspricht einer Verbesserung um folgende Werte: korperlicher Summenscore (PCS): 2 9,7 Punkte, psychischer
Summenscore (MCS): = 9,6 Punkte.
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Der pharmazeutische Unternehmer reicht diese mit der schriftlichen Stellungnahme ein und
darin zeigt sich, dass in beiden Studienarmen 5,4 % der Patientinnen und Patienten eine
symptomatische Hypoglykamie (Blutzucker < 70 mg/dl) aufwiesen.

akute Pankreatitis

In der Studie PIONEER 2 trat in beiden Studienarmen jeweils nur bei einer/m Patientin/Patient
eine akute Pankreatitis auf; es ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen.

Weitere spezifische UE

In der Studie PIONEER 2 erlitten mehr Patientinnen und Patienten im Semaglutid-Arm
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC?’; 40,7 % vs. 14,2 %) und Ubelkeit (PT?;
19,8 % vs. 2,4 %) im Vergleich zum Empagliflozin-Arm. Das Ergebnis ist statistisch signifikant
zuungunsten von Semaglutid.

Hinsichtlich der Genitalinfektionen wurden statistisch signifikant mehr Ereignisse im
Empagliflozin-Arm verzeichnet (1,0 % vs. 7,6 %), wahrend Harnweginfektionen in beiden
Studienarmen ahnlich haufig auftraten (ca. 3 %). Eine diabetische Ketoacidose erlitt nur ein
Patient im Empagliflozin-Arm. Fur die Endpunkte Harnweginfektion und diabetische
Ketoacidose ergeben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Erganzende Endpunkte

HbAlc

Zu Studienbeginn wiesen die Patienten einen mittleren HbAlc-Wert von 8,1 % auf. Bis zum
Studienende nach 52 Wochen konnte der HbAlc-Wert bei Patienten im Semaglutid-Arm um
1,3 % und im Empagliflozin-Arm um 0,9 % gesenkt werden. Der Unterschied ist statistisch
signifikant. Der Endpunkt ,HbA1c" ist ein Surrogatparameter und nicht per se
patientenrelevant.

Korpergewicht

Zu Studienbeginn wogen die Patienten im Mittel ca. 91,5 kg und bis zum Studienende
reduzierte sich das Koérpergewicht durchschnittlich um ca. 3,7 kg in beiden Studienarmen. Es
ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Auch
der Endpunkt ,Korpergewicht* ist ein Surrogatparameter und nicht per se patientenrelevant.

Gesamtbewertung (Patientenpopulation b1)

Fur die Patientenpopulation b liegt die direkt vergleichende, unverblindete Studie PIONEER 2
vor, die Uber 52 Wochen die Gabe von Semaglutid ggii. Emagliflozin (jeweils in Kombination
mit Metformin) bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 untersuchte. Da der genaue Anteil
der Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung2 nicht bekannt ist, ist die Studie
insbesondere fur die Patientenpopulation b1) relevant.

Insgesamt traten in der Studie nur wenige Ereignisse bei den Endpunkte Mortalitéat und
Morbiditat auf. Es ergibt sich zwar ein statistisch signifikanter Vorteil fir Semaglutid beim
Endpunkt ,zerebrovaskulares Ereignisse* (0 vs. 4 Ereignisse), aufgrund der geringen
Ereigniszahlen wird jedoch kein Vorteil abgeleitet. Hinsichtlich der Lebensqualitat zeigen sich
keine Vor- oder Nachteile durch Semaglutid.

27 SOC: Systemorganklasse.
28 PT: bevorzugter Begriff
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In der Studie PIONEER 2 brachen statistisch signifikant mehr Patientinnen und Patienten die
Therapie wegen UE im Semaglutid-Arm im Vergleich zum Empagliflozin-Arm ab und es
ergaben sich Nachteile unter Semaglutid bei den Endpunkten ,Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts* und ,Ubelkeit”, wohingegen beim Endpunkt ,Genitalinfektionen* Vorteile unter
Semaglutid ggi. Empagliflozin zu verzeichnen sind. Die weiteren Nebenwirkungsendpunkte
zeigen keine Vor- oder Nachteile von Semaglutid verglichen mit Empagliflozin.

Insgesamt kann aufgrund der geringen Ereignisrate beim Endpunkt ,zerebrovaskulares
Ereignisse” kein Vorteil fir Semaglutid abgeleitet werden. Bei den Nebenwirkungen zeigten
sich statistisch signifikant mehr ,Therapieabbriiche wegen UE" und ,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts“ unter Semaglutid, wohingegen sich ein Vorteil hinsichtlich
.Genitalinfektionen* im Vergleich zu Empagliflozin zeigte. In der Gesamtschau wird
festgestellt, dass ein Zusatznutzen von Semaglutid + Metformin gegeniber der zweckmafiigen
Vergleichstherapie Empagliflozin + Metformin in der Patientenpopulation bl) Erwachsene
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die Behandlung mit
einem blutzuckersenkenden Arzneimittel (auf3er Insulin) den Blutzucker nicht ausreichend
kontrollieren ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung? nicht belegt ist.

b2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung2 in Kombination mit weiterer
Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren?

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begrindung:
Siehe Ausflhrungen zu patienteniibergreifenden Aspekten sowie zu den Studien PIONEER 6

und SUSTAIN 6, S. 12 ff.

Fur die Patientenpopulation b liegt dartber hinaus die direkt vergleichende, unverblindete
Studie PIONEER 2 vor, die Uber 52 Wochen die Gabe von Semaglutid gegenlber.
Emagliflozin (jeweils in Kombination mit Metformin) bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus
Typ 2 untersuchte. Da der genaue Anteil der Patienten mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung?2 nicht bekannt ist, bzw. aus den Daten hervorgeht, dass der Anteil wahrscheinlich
gering ist, wird die Studie fur die Nutzenbewertung der Patientengruppe b2) nicht
herangezogen.

c¢) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die
Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (aul3er Insulin) den
Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren

cl) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung2

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begrindung:

Es liegen keine Studien vor, die zur Bewertung des Zusatznutzens von Semaglutid in der
Kombinationstherapie mit mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimittel (aul3er Insulin)
bei erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne hohes kardiovaskulares Risiko2,
wenn Diat und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren, gegentiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie geeignet gewesen waren.

c2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung2 in Kombination mit weiterer
Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren?
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Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:
Siehe Ausfiihrungen zu patientenlibergreifenden Aspekten sowie zu den Studien PIONEER 6

und SUSTAIN 6, S. 12 ff.

d) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die
Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel)
den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren

d1) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskuléare Erkrankung?2

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begrindung:

Es liegen keine Studien vor, die zur Bewertung des Zusatznutzens von Semaglutid in der
Kombinationstherapie mit Insulin bei erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne
hohes kardiovaskulares Risiko2, wenn Diat und Bewegung allein den Blutzucker nicht
ausreichend kontrollieren, gegeniiber der zweckmalRigen Vergleichstherapie geeignet
gewesen waren.

d2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung2 in Kombination mit weiterer
Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren®

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begrindung:
Siehe Ausfihrungen zu patientenlibergreifenden Aspekten sowie zu den Studien PIONEER 6

und SUSTAIN 6, S. 12 ff.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung fir den neuen
Wirkstoff Semaglutid (Ozempic/Rybelsus) zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei
Erwachsenen.

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet wurden vier Patientengruppen mit je zwei
Subgruppen unterschieden:

a) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung allein
den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren, und fur die die Anwendung von Metformin
aufgrund einer Unvertraglichkeit nicht geeignet ist,

al) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung?2

a2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung2 in Kombination mit
weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren3

b) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die
Behandlung mit einem blutzuckersenkenden Arzneimittel (aufRer Insulin) den Blutzucker
nicht ausreichend kontrollieren,

bl) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskuléare Erkrankung?2

b2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung2 in Kombination mit
weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren3
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c¢) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die
Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (aul3er Insulin) den
Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren,

cl) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung2

c2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung2 in Kombination mit weiterer
Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren3

d) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die
Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel)
den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren,

d1) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskuléare Erkrankung?2

d2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung2 in Kombination mit
weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren3

Patientengruppe al)
Als zweckmaé&Rige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid) bestimmt.
Fur diese Patientengruppe liegen keine Studien vor. In der Gesamtschau ist der Zusatznutzen

von Semaglutid gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie fir diese Patientengruppe
nicht belegt.

Patientengruppe a2)

Als zweckmaéaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid) bestimmt.

Es liegt keine Studie vor, die fur die Bewertung des Zusatznutzens von Semaglutid als
Monotherapie bei dieser Patientengruppe geeignet gewesen ware. In der Gesamtschau ist der
Zusatznutzen von Semaglutid gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie fur diese
Patientengruppe nicht belegt.

Patientengruppe bl)

Als zweckméalige Vergleichstherapie wurde vom G-BA bestimmt:
— Metformin und Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) oder
— Metformin und Empagliflozin oder
— Humaninsulin, wenn Metformin gemafl Fachinformation unvertraglich oder
kontraindiziert ist.

Fur die Patientenpopulation b liegt die direkt vergleichende, unverblindete Studie PIONEER 2
vor, die tber 52 Wochen die Gabe von Semaglutid ggi. Emagliflozin (jeweils in Kombination
mit Metformin) bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 untersuchte. Da der genaue Anteil
der Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung?2 nicht bekannt ist, ist die Studie
insbesondere fir die Patientenpopulation b1) relevant.

Insgesamt traten in der Studie nur wenige Ereignisse bei den Endpunkte Mortalitéat und
Morbiditat auf. Es ergibt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir Semaglutid beim Endpunkt
zerebrovaskulares Ereignisse (0 vs. 4 Ereignisse), aufgrund der geringen Ereigniszahlen wird
jedoch kein Vorteil abgeleitet. Hinsichtlich der Lebensqualitat zeigen sich keine Vor- oder
Nachteile durch Semaglutid. Hinsichtlich der Nebenwirkungen ergaben sich bei dem Endpunkt
Abbruch der Therapie wegen UE, Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und Ubelkeit
Nachteile von Semaglutid, wohingegen beim Endpunkt Genitalinfektionen Vorteile von
Semaglutid ggu. Empagliflozin  zu  verzeichnen sind. Fur die  weiteren
Nebenwirkungsendpunkte sowie fir den Endpunkt Lebensqualitdt ergeben sich keine Vor-
oder Nachteile von Semaglutid verglichen mit Empagliflozin.

Insgesamt wird daher festgestellt, dass ein Zusatznutzen von Semaglutid gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt ist.
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Patientengruppe b2)

Als zweckméalige Vergleichstherapie wurde vom G-BA bestimmt:
— Metformin und Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) oder
— Metformin und Empagliflozin oder
—  Metformin und Liraglutid* oder
— Humaninsulin, wenn Metformin gemal Fachinformation unvertraglich oder
kontraindiziert ist.

Es wurden die Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 vorgelegt, in welchen die Gabe von
Semaglutid gegeniiber Placebo (jeweils zur diabetischen Standardtherapie) bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 und manifester kardiovaskularer Erkrankung? bzw. Risikofaktoren fiir
kardiovaskulare Erkrankungen untersucht wurde.

In der Gesamtschau zeigen sich Vor- und Nachteile von Semaglutid gegentber der Kontrolle.
Die Vorteile hinsichtlich der Gesamtmortalitat bzw. kardiovaskuldren Mortalitat (PIONEER 6)
sowie im Endpunkt MACE und nicht tédliche Schlaganféalle (SUSTAIN 6) konnten durch die
Ergebnisse der jeweils anderen Studie nicht bestétigt werden. Die Ergebnisse zuungunsten
von Semaglutid bei Therapieabbriichen aufgrund von UE zeigen sich in beiden Studien;
weitere Nachteile bei der retinalen Photokoagulation und Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts zeigen sich nur in der Studie SUSTAIN 6, wobei diese in der Studie
PIONEER 6 nicht erhoben wurden.

Insbesondere vor dem Hintergrund der Fortentwicklung der antidiabetischen Therapie gemaf}
aktueller Leitlinienempfehlungen, ware zu erwarten gewesen, dass die Patienten im Rahmen
der durchgefuihrten Standardtherapie vermehrt mit Liraglutid bzw. Empagliflozin behandelt
worden waren. Zwar wurden in beiden Studien Anpassungen der antidiabetischen und
antihypertensiven Therapie durchgefihrt, insgesamt wird jedoch davon ausgegangen, dass
im Studienverlauf noch weitere Anpassungen der antidiabetischen Therapie und der
antihypertensiven Therapie im Kontrollarm héatten vorgenommen werden miissen, um die
Zielwerte der Patienten zu erreichen.

Aufgrund der heterogenen Ergebnisse der beiden Studien, des geringen Ausmales und der
fraglichen Validitat der beobachteten Effekte hinsichtlich Mortalitat und Morbiditéat, sowie der
deutlichen Nachteile bei den Nebenwirkungen wird vor dem Hintergrund der beschriebenen,
Unsicherheiten der Studien insbesondere bzgl. der Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext und dem fehlenden Vergleich gegentber der zweckmalRigen
Vergleichstherapie-in der Gesamtschau festgestellt, dass der Zusatznutzen von Semaglutid
nicht belegt ist.

Patientengruppe c1)

Als zweckméalige Vergleichstherapie wurde vom G-BA bestimmt:
— Humaninsulin und Metformin oder
— nur Humaninsulin, wenn Metformin gemafl Fachinformation unvertrdglich oder
kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht
ausreichend wirksam ist.

Fur diese Patientengruppe liegen keine Studien vor. In der Gesamtschau ist der Zusatznutzen
von Semaglutid gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie fir diese Patientengruppe
nicht belegt.

Patientengruppe c2)

Als zweckmaliige Vergleichstherapie wurde vom G-BA bestimmt:
— Humaninsulin und Metformin oder
— Humaninsulin und Empafliglozin* oder
— Humaninsulin und Liraglutid* oder
— Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspartner gemaf Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes
mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind.

Zusammenfassende Dokumentation 30



In der Gesamtschau zeigen sich Vor- und Nachteile von Semaglutid gegentber der Kontrolle.
Die Vorteile hinsichtlich der Gesamtmortalitdt bzw. kardiovaskuldren Mortalitéat (PIONEER 6)
sowie im Endpunkt MACE und nicht tddliche Schlaganfalle (SUSTAIN 6) konnten durch die
Ergebnisse der jeweils anderen Studie nicht bestétigt werden. Die Ergebnisse zuungunsten
von Semaglutid bei Therapieabbriichen aufgrund von UE zeigen sich in beiden Studien;
weitere Nachteile bei der retinalen Photokoagulation wund Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts zeigen sich nur in der Studie SUSTAIN 6, wobei diese in der Studie
PIONEER 6 nicht erhoben wurden.

Insbesondere vor dem Hintergrund der Fortentwicklung der antidiabetischen Therapie gemaf}
aktueller Leitlinienempfehlungen, wére zu erwarten gewesen, dass die Patienten im Rahmen
der durchgefuhrten Standardtherapie vermehrt mit Liraglutid bzw. Empagliflozin behandelt
worden waren. Zwar wurden in beiden Studien Anpassungen der antidiabetischen und
antihypertensiven Therapie durchgefiihrt, insgesamt wird jedoch davon ausgegangen, dass
im Studienverlauf noch weitere Anpassungen der antidiabetischen Therapie und der
antihypertensiven Therapie im Kontrollarm hétten vorgenommen werden missen, um die
Zielwerte der Patienten zu erreichen.

Aufgrund der heterogenen Ergebnisse der beiden Studien, des geringen Ausmales und der
fraglichen Validitat der beobachteten Effekte hinsichtlich Mortalitat und Morbiditat, sowie der
deutlichen Nachteile bei den Nebenwirkungen wird vor dem Hintergrund der beschriebenen,
Unsicherheiten der Studien insbesondere bzgl. der Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext und dem fehlenden Vergleich gegentber der zweckmalRigen
Vergleichstherapie-in der Gesamtschau festgestellt, dass der Zusatznutzen von Semaglutid
nicht belegt ist.

Patientengruppe d1)

Als zweckméalige Vergleichstherapie wurde vom G-BA bestimmt:

— Die Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin)
Fur diese Patientengruppe liegen keine Studien vor. In der Gesamtschau ist der Zusatznutzen
von Semaglutid gegentber der zweckmafigen Vergleichstherapie fir diese Patientengruppe
nicht belegt.

Patientengruppe d2)

Als zweckméalige Vergleichstherapie wurde vom G-BA bestimmt:
— Die Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin oder Empagliflozin* oder
Liraglutid®)

In der Gesamtschau zeigen sich Vor- und Nachteile von Semaglutid gegentber der Kontrolle.
Die Vorteile hinsichtlich der Gesamtmortalitat bzw. kardiovaskularen Mortalitat (PIONEER 6)
sowie im Endpunkt MACE und nicht tédliche Schlaganfélle (SUSTAIN 6) konnten durch die
Ergebnisse der jeweils anderen Studie nicht bestatigt werden. Die Ergebnisse zuungunsten
von Semaglutid bei Therapieabbriichen aufgrund von UE zeigen sich in beiden Studien;
weitere Nachteile bei der retinalen Photokoagulation und Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts zeigen sich nur in der Studie SUSTAIN 6, wobei diese in der Studie
PIONEER 6 nicht erhoben wurden.

Insbesondere vor dem Hintergrund der Fortentwicklung der antidiabetischen Therapie gemar
aktueller Leitlinienempfehlungen, ware zu erwarten gewesen, dass die Patienten im Rahmen
der durchgefilhrten Standardtherapie vermehrt mit Liraglutid bzw. Empagliflozin behandelt
worden waren. Zwar wurden in beiden Studien Anpassungen der antidiabetischen und
antihypertensiven Therapie durchgefuhrt, insgesamt wird jedoch davon ausgegangen, dass
im Studienverlauf noch weitere Anpassungen der antidiabetischen Therapie und der
antihypertensiven Therapie im Kontrollarm hétten vorgenommen werden muissen, um die
Zielwerte der Patienten zu erreichen.

Aufgrund der heterogenen Ergebnisse der beiden Studien, des geringen Ausmal3es und der
fraglichen Validitat der beobachteten Effekte hinsichtlich Mortalitat und Morbiditat, sowie der
deutlichen Nachteile bei den Nebenwirkungen wird vor dem Hintergrund der beschriebenen,
Unsicherheiten der Studien insbesondere bzgl. der Ubertragbarkeit auf den deutschen
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Versorgungskontext und dem fehlenden Vergleich gegentber der zweckmalRigen
Vergleichstherapie-in der Gesamtschau festgestellt, dass der Zusatznutzen von Semaglutid
nicht belegt ist.

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
heterogen.

Der G-BA berticksichtigt die Daten des Arbeitspapiers des IQWIiG zur Bestimmung der GKV-
Zielpopulation fur die Indikation Diabetes mellitus Typ 2 in den entsprechenden Therapie-
situationen gemafR der dritten Validierungsstufe (https:/www.igwig.de/download/GA16-
03 Routinedaten-bei-Diabetes-mellitus-Typ-2 Arbeitspapier V1-1.pdf [Zugriff 2021-03-25]).
Die im Arbeitspapier genannten Zahlen beziehen sich auf das Datenjahr 2013. Aufgrund der
zunehmenden Préavalenz in der Indikation Diabetes mellitus Typ 2 kénnten im Jahr 2021
insgesamt mehr Patienten in die Zielpopulation fallen.

Die bertcksichtigen Patientenzahlen umfassen Patienten mit validierten (d. h. wiederholten)
Verordnungen eines Wirkstoffs innerhalb des Betrachtungsjahres. Hiermit sind im 4. Quartal
des Betrachtungsjahres alle neu mit Antidiabetika behandelten Patienten sowie diejenigen, die
keine zweite Verordnung eines Wirkstoffs innerhalb des Betrachtungsjahres erhalten haben,
nicht enthalten. Auch aus diesem Aspekt kann sich eine Unterschatzung der Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation ergeben.

Da es an Verlaufsbeobachtungen mangelt, auf deren Basis Rulckschlisse auf die
Verordnungsfolgen von Antidiabetika im Krankheitsverlauf der Patienten gezogen werden
koénnen, wird bei der Bestimmung der Patientenzahlen der Patientengruppe c) (Patienten, bei
denen Diat und Bewegung und die Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden
Arzneimitteln (auBBer Insulin) den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren) ein Anteil der
Patienten der nachstfolgenden Therapiestufe herangezogen. Dies entspricht den
Leitlinienempfehlungen in dieser Therapiesituation, dass bei diesen Patienten ebenso eine
basalunterstiitzte orale Therapie (BOT) indiziert sein kann. Grundsatzlich werden hierbei auch
Patienten berlicksichtigt, die eine Monotherapie mit Basalinsulin oder Monotherapie mit
Bolusinsulin erhalten.

Insgesamt werden in der Patientengruppe c) einerseits Patienten mit einer Drei- oder
Mehrfachkombination von Antidiabetika (auf3er Insulin) berticksichtigt, und andererseits auch
diejenigen Patienten, die eine BOT, eine Monotherapie mit Basalinsulin und eine
Monotherapie mit Bolusinsulin erhalten.

Bei der Bestimmung der Patientenzahlen der Patientengruppe d) (Patienten, bei denen Diéat
und Bewegung und die Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen Antidiabetikum)
werden einerseits Zweifachkombinationen aus Insulin und einem weiteren Antidiabetikum
(hier: Metformin, Sulfonylharnstoff, ein anderes Antidiabetikum) bericksichtigt. Bei diesen
Zweifachkombinationen sind alle mdglichen Arten der Insulintherapie (Basal-, Bolus-, CT, ICT,
sonstige Insulinkombinationen) umfasst. Andererseits werden in dieser Patientengruppe auch
diejenigen Patienten bertcksichtigt, die eine Monotherapie mit Insulin im Rahmen einer CT,
einer ICT sowie sonstige Insulinkombinationen erhalten (au3er Monotherapie mit Basalinsulin,
Monotherapie mit Bolusinsulin). Da Patienten, die im Rahmen einer BOT eine
Zweifachkombination aus Basalinsulin und einem weiteren Antidiabetikum auch in der
Patientengruppe c) umfasst sind, kann eine mogliche Uberschatzung der Patientenzahlen
nicht ausgeschlossen werden.
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2.3  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen. Die européaische Zulassungs-
behtrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Rybelsus/Ozempic (Wirkstoff: Semaglutid) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfligung
(letzter Zugriff: 19. Januar 2021):
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/rybelsus-epar-product-
information_de.pdf

Die Anwendung von GLP-1-Rezeptoragonisten (u.a. Semaglutid) wurde mit einem Risiko fur
die Entwicklung einer akuten Pankreatitis assoziiert. Die Patienten sollten Uber
charakteristische Symptome einer akuten Pankreatitis informiert und die Therapie ggf.
geéndert werden.

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Méarz 2021).

Behandlungsdauer und Verbrauch

Hinsichtlich des Verbrauchs wurde der Jahresdurchschnittsverbrauch unter Angabe der
Anzahl an Tabletten bzw. Einzeldosen 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 wurden den entsprechenden
Fachinformationen entnommen.

Fur Semaglutid (Injektionslésung) betragt die Anfangsdosis 0,25 mg einmal wdchentlich
subkutan appliziert. Nach vier Wochen sollte die Dosis auf 0,5 mg einmal wochentlich erhéht
werden. Der Kostendarstellung der Kombinationstherapien wird die Wirkstarke 0,5 -1,0 mg zu
Grunde gelegt. Die orale Darreichungsform von Semaglutid ist mit Lauer-Stand 15. Marz 2021
nicht auf dem Markt und wird deshalb fur die Kostenberechnung nicht herangezogen.

Fur Metformin werden Anfangsdosierungen von 500 mg oder 850 mg zwei- bis dreimal taglich
empfohlen, jedoch sind Dosissteigerungen auf bis zu 3.000 mg Metformin taglich moglich; die
Gesamttagesdosis wird in der Regel auf 2 - 3 Dosen verteilt. FUr die Kostendarstellung wird
deshalb eine Wirkstarke von 1.000 mg Metformin/Tablette zugrunde gelegt.

Die Therapie mit Glibenclamid soll mit 1,75 — 3,5 mg begonnen und bei unzureichender
Stoffwechseleinstellung auf bis zu 10,5 mg Glibenclamid pro Tag erhdht 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 Abhangigkeit von der anzustrebenden
Stoffwechsellage schrittweise bis zur maximal vertréglichen Tagesdosis erhdoht werden. Die
empfohlene Maximaldosis betragt 6 mg, jedoch stellt sich laut Fachinformation mit Glimepirid
Dosen Uber 4 mg pro Tag nur in Einzelfallen eine Verbesserung der Wirkung ein.

Fur Empagliflozin  wird eine Anfangsdosierung von 10mg einmal taglich als
Kombinationstherapie mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlieBlich Insulin
empfohlen. Bei unzureichender Stoffwechseleinstellung kann die Dosis auf 25 mg einmal
taglich erhoht werden. Fur die Kostendarstellung werden daher beide Wirkstéarken
bertcksichtigt.

Die tagliche Anfangsdosis von Liraglutid betragt 0,6 mg; nach einer Woche wird diese auf
1,2 mg erhdht. Laut Fachinformation kbnnen Patienten ggf. von einer weiteren Erhéhung der
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Dosis von 1,2 mg auf 1,8 mg profitieren. Die entsprechende Dosis von Liraglutid wird taglich
subkutan injiziert (Fertigpen).

Fur die Insulintherapie ist eine Vielzahl an verschiedenen Insulindosierschemata maoglich.
Zudem ist gemalR dem verwendeten Insulindosierschema die Menge an Insulin und die
Applikationshaufigkeit individuell entsprechend der kdrperlichen Aktivitat und der Lebensweise
des Patienten abzustimmen. Um eine Vergleichbarkeit der Kosten zu gewahrleisten, sind fur
die Darstellung der Behandlungsdauer und Dosierung vereinfachte Annahmen getroffen
worden. In der Tabelle ,Behandlungsdauer” ist der Behandlungsmodus fiir Humaninsulin
(NPH-Insulin  bzw. Mischinsulin) als ,1 - 2 x taglich* dargestellt, auch wenn die
Applikationshaufigkeit bei den einzelnen Patienten abweichen kann. Gemaf
Fachinformation?® liegt der durchschnittliche Insulinbedarf oft bei 0,5 - 1,0 LLE. pro kg
Kdrpergewicht pro Tag. Der basale Insulin-Tagesbedarf liegt in der Regel bei 40 - 60 % des
Insulin-Tagesbedarfs, der restliche Bedarf wird entsprechend (ber mabhlzeitabhéngiges
Bolusinsulin gedeckt. Bei der Berechnung des Bolusinsulin-Verbrauchs wird von drei
Hauptmabhlzeiten ausgegangen. Diese Angaben wurden der Berechnung der Dosis Insulin pro
Patient zugrunde gelegt.

Fur die Berechnung des Verbrauchs von gewichtsabhangig zu dosierenden Arzneimitteln legt
der G-BA grundsatzlich nicht indikationsspezifische Durchschnittsgewichte zugrunde. Fiur das
Karpergewicht wird deshalb ein durchschnittliches Képergewicht von 77,0 kg entsprechend
der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2017“ angenommen®°,

Folglich bleiben Gewichtsunterschiede zwischen Frauen und Méannern sowie der Sachverhalt,
dass das Koérpergewicht bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 Gber dem
Durchschnittswert von 77,0 kg liegen kann, fur die Kostenberechnung unberticksichtigt.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)

Zu bewertendes Arzneimittel

Patientenpopulation a), b), ¢) und d)

Semaglutid kontinuierlich, 52 1 52
1 x wochentlich

Patientenpopulation b)

+ Metformin oder kontinuierlich, 365 1 365
2 - 3 x taglich

+ Glibenclamid kontinuierlich, 365 1 365
1 - 2 x taglich

oder

+ Glimepirid kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich

Patientenpopulation c)

29 Fachinformation zu Insuman® Basal, Stand: April 2018.

30 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden, 02.08.2018. Mikrozensus 2017: Fragen zur Gesundheit; Kdrpermale der
Bevdlkerung 2017 [online]. [Zugriff: 13.09.2018].
https://www.destatis.de/DE/Publikationen/Thematisch/Gesundheit/Gesundheitszustand/Koerpermasse523900
3179004.pdf? _ blob=publicationFile
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)

+ Metformin kontinuierlich, 365 1 365
2 - 3 x taglich

+ Glibenclamid kontinuierlich, 365 1 365
1 - 2 x taglich

oder

+ Glimepirid kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich

Patientenpopulation d)

+ Humaninsulin kontinuierlich, 365 1 365

(NPH-Insulin) 1 - 2 x taglich

gof. + Metformin kontinuierlich, 365 1 365
2 - 3 x taglich

Zweckmalnige Vergleichstherapie

Patientenpopulation a)

Glibenclamid kontinuierlich, 365 1 365
1 - 2 x taglich

oder

Glimepirid kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich

Patientenpopulation b)

Metformin kontinuierlich, 365 1 365
2 - 3 x taglich

Glibenclamid kontinuierlich, 365 1 365

oder 1 - 2 x taglich

Glimepirid kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich

Empagliflozin kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich

Liraglutid kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich

Patientenpopulation c)

Humaninsulin kontinuierlich, 365 1 365

(NPH-Insulin) 1 - 2 x taglich

Metformin kontinuierlich, 365 1 365
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)

2 - 3 x taglich

Empagliflozin kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich

Liraglutid kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich

Konventionelle

Insulintherapie

Mischinsulin kontinuierlich, 365 1 365
1 - 2 x taglich

Patientenpopulation d)

Intensivierte

konventionelle

Insulintherapie

Humaninsulin kontinuierlich, 365 1 365

(Bolusinsulin) 3 x taglich

Humaninsulin kontinuierlich, 365 1 365

(NPH-Insulin) 1 - 2 x taglich

Konventionelle

Insulintherapie

Mischinsulin kontinuierlich, 365 1 365
1 - 2 x taglich

gof. + Metformin kontinuierlich, 365 1 365
2 - 3 x taglich

gof. + kontinuierlich, 365 1 365

Empagliflozin 1 x taglich

gof. + Liraglutid kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich
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Verbrauch:

Zusammenfassende Dokumentation

Bezeichnung Dosierun | Dosis/ Verbrauch Behand- | Jahresdurchschnitts
der Therapie g Patient/ nach lungstage | verbrauch nach
Behand- | Wirkstéarke/ / Wirkstarke
lungstag | Behandlungs | Patient/
e tag Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Patientenpopulationen a), b), ¢) und d)

Semaglutid 05mg- |05mg- [1x05mg- |52 52x0,5mg -

1 mg 1 mg 1x1mg 52 x1mg

Patientenpopulationen b), ¢) und d)

+ Metformin 500mg- | 1000mg |1x1.000mg | 365 365 x 1.000 mg -
1.000 mg | 3000 mg | 3 x1.000 mg 1095 x 1.000 mg

Patientenpopulationen b) und c)

+ 1,75mg- | 1,75mg-|0,5x3,5mg | 365 182,5x3,5mg -

Glibenclamid -

oder
7mg/ 10,5mg |3x3,5mg 1095 x 3,5 mg
3,5mg

+ Glimepirid 1mg - 1mg - 1x1mg- 365 365x1mg -

6 mg 6 mg 1x6 mg 365 x 6 mg

Patientenpopulation d)

+Humaninsulin | 0,5 - 38,5- 1x385IE. - 365 14.052,5 I.E. -

(NPH)
1ILE.pro |77 I1.E. 1x77IE. 365 28.105 L.E.
kg/KG

Zweckmalnige Vergleichstherapie

Patientenpopulation a)

Glibenclamid 1,75mg- | 1,75mg-|0,5x35mg | 365 182,5x3,5mg -
7 mg/ 10,5mg |3x3,5mg 1095 x 3,5 mg
3,5mg

Glimepirid 1mg- 1mg- 1x1mg- 365 365x1mg-

6 mg 6 mg 1x6mg 365 x 6 mg

Patientenpopulation b)

Metformin 500 mg- | 1.000mg | 1x1.000 mg | 365 365 x 1.000 mg
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Bezeichnung Dosierun | Dosis/ Verbrauch Behand- | Jahresdurchschnitts
der Therapie g Patient/ | nach lungstage | verbrauch nach
Behand- | Wirkstéarke/ / Wirkstarke
lungstag | Behandlungs | Patient/
e tag Jahr
1.000 mg | 3.000 mg | 3 x 1.000 mg 1095 x 1.000 mg
+ Glibenclamid | 1,75mg- | 1,75mg- | 0,5x3,5mg | 365 182,5x3,5mg -
oder 7mg/ 3,5 [ 10,5mg | 3x3,5mg 1095 x 3,5 mg
mg
+ Glimepirid 1mg- 1mg- 1x1mg- 365 365x1mg-
oder 6 mg 6 mg 1x6 mg 365 x 6 mg
+ Empagliflozin | 10 mg - 10 mg - 1x10 mg - 365 365 x10mg -
oder 25 mg 25 mg 1x25mg 365 x 25 mg
+ Liraglutid 1,2mg3-|12mg- |1x12mg- |365 365x1,2mg -
1,8 mg 1,8 mg 1x1,8mg 365 x 1,8 mg
Patientenpopulation c)
Humaninsulin 0,5- 38,5 - 1x385IE.- | 365 14052,5 I.E. -
(NPH)
1ILE.pro | 77 |.E. 1x77IE. 28105 I.E.
kg/KG
+ Metformin 500 mg- | 1.000mg | 1 x1.000 mg | 365 365 x 1.000 mg
oder - - -
1.000 mg | 3.000 mg | 3 x 1.000 mg 1095 x 1.000 mg
+ Empagliflozin | 10 mg - 10 mg - 1x10 mg - 365 365 x10 mg -
oder 25 mg 25 mg 1x25mg 365 x 25 mg
+ Liraglutid 1,2mg#*-|12mg- |1x12mg- |365 365x1,2mg -
1,8 mg 1,8 mg 1x1,8mg 365 x 1,8 mg
Konventionelle
Insulintherapie
Mischinsulin 0,5- 38,5 - 1x385IE.- | 365 14.052,5 I.E. -
1I.LE.pro | 77 |.E. 1x77IE. 28.105 L.E.
kg/KG

Patientenpopulation d)

31 Jeder Fertigpen enthalt gemaR Fachinformation 18 mg Liraglutid in 3 ml Lésung, entsprechend 10 —
15 Einzeldosen. Es sind Packungen mit 2, 5 und 10 Fertigpens erhaltlich.
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Bezeichnung Dosierun | Dosis/ Verbrauch Behand- | Jahresdurchschnitts

der Therapie g Patient/ | nach lungstage | verbrauch nach
Behand- | Wirkstéarke/ / Wirkstarke
lungstag | Behandlungs | Patient/
e tag Jahr

Intensivierte

konventionelle

Insulintherapie

32

Humaninsulin 0,2 - 15,4 - 1x154 -- 365 5.621 L.E. -

(NPH-Insulin) + | g 51 £ | 4621.E. | 1x46,21E. 16.863 I.E.

pro

kg/KG
Humaninsulin 0,2 - 15,4 - 1x154 -- 365 5.621 L.E. -
(Bolusinsulin) -\ g 51 £ |4621E. |1x462IE. 16.863 I.E.

pro

kg/KG
Konventionelle
Insulintherapie
Mischinsulin 0,5- 38,5 - 1x385I1E.- | 365 14.052,5 I.E. -

11LE.pro | 77 ILE. 1x77LE. 28.105 I.E.

kg/KG
gof. + 500mg- | 1.000mg | 1x1.000mg | 365 365 x 1.000 mg
Metformin - - -

1.000 mg | 3.000 mg | 3 x 1.000 mg 1095 x 1.000 mg
gof. + 10 mg - 10 mg - 1x10mg - 365 365 x10 mg -
Empaglifiozin 25 mg 25 mg 1x25mg 365 x 25 mg
ggf. + Liraglutid | 1,2mg#*- [1,2mg- |1x12mg- |365 365x1,2mg -

1,8 mg 1,8 mg 1x1,8mg 365 x 1,8 mg

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abztglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach 8 130 und 8 130 a SGB V erhoben. Fur die Berechnung der
Jahrestherapiekosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendétigte Anzahl an
Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden

32 40 - 60 % des Insulin-Tagesbedarfs werden in der Regel tiber Basalinsulin gedeckt; durchschnittlicher
Insulinbedarf: 0,5 — 1,0 I.E./kg Kérpergewicht/Tag; Bezug: 77 kg Kérpergewicht (,Mikrozensus 2017*); zusatzlich
wird schnell wirkendes Insulin (Bolusinsulin) zu den Hauptmalzeiten gegeben.

Zusammenfassende Dokumentation 39



dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Bei der Berechnung der Therapiekosten wurde fir die Wirkstoffe Metformin, Glibenclamid und
Glimepirid, Humaninsulin und Mischinsulin jeweils der Festbetrag zugrunde gelegt.

Im Fall einer konventionellen Insulintherapie wurden die Kosten fir Mischinsulin (also einer
Humaninsulin-Zubereitung in einem bestimmten Mischungsverhéltnis von 30 % Normalinsulin
zu 70 % Basalinsulin) zugrunde gelegt.

Bezeichnung der Therapie | Packungs- Kosten Rabatt Rabatt |Kosten
groflie (Apotheken- | & 130 § 130a |nach
abgabepreis) |SGBV |SGBV |Abzug

gesetzlich
vorgeschrie
bener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Semaglutid 0,5 mg/1img 12 ED 290,32 € 1,77 € 15,46 € | 273,09 €

ggf. + Metformin®3 1.000 |180 FTA 18,84 € 1,77 € 0,62€ |16,45€

mg

ggf. + Glibenclamid33 180 TAB 14,99 € 1,77 € 0,31€ |1291¢€

3,5mg

gof. + Glimepirid 1 mg33 | 180 TAB 16,93 € 1,77 € 0,47€ |14,69€

gof. + Glimepirid 6 mg33 | 180 TAB 82,59 € 1,77 € 566€ |75,16€

ggf. + Humaninsulin 3000 L.E. 89,70 € 1,77 € 6,22€ |81,71€

(NPH-Insulin)33

Zweckmalige Vergleichstherapie

Empagliflozin 10 mg 100 FTA 192,40 € 1,77 € 10,04 € | 180,59 €

Empagliflozin 25 mg 100 FTA 192,40 € 1,77 € 10,04 € | 180,59 €

Glibenclamid33 3,5 mg 180 TAB 14,99 € 1,77 € 0,31€ |12,91€

Glimepirid 1 mg33 180 TAB 16,93 € 1,77 € 0,47€ |14,69€

Glimepirid 6 mg33 180 TAB 82,59 € 1,77 € 566 € |75,16 €

Humaninsulin 3000 I.E. 89,70 € 1,77 € 6,22€ |81,71€

(Bolusinsulin) 33

Humaninsulin (NPH- 3000 L.E. 89,70 € 1,77 € 6,22€ |81,71€

Insulin) 33

Metformin33 1.000 mg 180 FTA 18,84 € 1,77 € 0,62€ |16,45€

Mischinsulin33 3000 L.E. 89,70 € 1,77 € 6,22€ |81,71€

Liraglutid 18 mg 100 - 150 ED |570,70 € 1,77 € 30,99 € |537,94 €

33 Festbetrag
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Bezeichnung der Therapie | Packungs- Kosten Rabatt Rabatt | Kosten
groéRe (Apotheken- |§ 130 8§ 130a |nach
abgabepreis) |SGBV |SGBV |Abzug
gesetzlich
vorgeschrie
bener
Rabatte
Abkirzungen: ED = Einzeldosen; FTA = Filmtabletten, I.E. = Internationale Einheiten; TAB
= Tabletten

Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2021

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berlicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalfligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu berlcksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
uber den Rahmen der ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, waren keine Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bertcksichtigen.

Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung | Kosten/Packung®*| Anzahl Verbrauch/Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel (Semaglutid in Kombination mit Insulin (mit oder ohne oralem
Antidiabetikum))
Humaninsulin (NPH- Blutzucker- |18,50 € 1 - 3 x taglich |365 — 1.095
Insulin) teststreifen
Lanzetten 410 € 1 - 3 x taglich |365 — 1.095
Einmal- 22,80 € 1 -2 x taglich {365 — 730
nadeln
Zweckmalige Vergleichstherapie
Humaninsulin (NPH- Blutzucker- |18,50 € 1 - 3 x taglich |365 — 1.095
Insulin) teststreifen
sowie ' Lanzetten [4,10 € 1 — 3 x taglich {365 — 1.095
Konventionelle Einmal- 22,80 € 1— 2 x taglich | 365 — 730
Insulintherapie
- ) nadeln
(Mischinsulin)

34 Anzahl Teststreifen/Packung = 50 St.; Anzahl Lanzetten/Packung = 200 St.; Anzahl Einmalnadeln/Packung =
100 St.; Darstellung der jeweils preisgiinstigsten Packung geman Lauer-Taxe, Stand: 15. Marz 2021.
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Intensivierte Blutzucker- |18,50 € 4 — 6 x taglich |1.460 — 2.190
konventionelle teststreifen
Insulintherapie Lanzetten [4,10 € 4 — 6 x taglich |1.460 — 2.190
Einmal- 22,80 € 4 — 5 x taglich [1.460 — 1.825
nadeln
Liraglutid Einmal- 22,80 € 1 x taglich 365
nadeln
3. Burokratiekosten

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

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 9. Juli 2019 die zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt.

Am 29. Oktober 2020 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal} 5. Kapitel 8 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO Nummer 6 fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von
Semaglutid beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 2. November 2020 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Semaglutid beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 28. Januar 2021 ubermittelt und mit
der Veroffentlichung am 1. Februar 2021 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22.
Februar 2021.

Die mundliche Anhorung fand am 9. Marz 2021 statt.

Mit Schreiben vom 10. Mé&rz 2021 wurde das IQWiG mit einer erganzenden Bewertung von im
Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWiG erstellte Addendum
wurde dem G-BA am 26. Marz 2021 tbermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8§ 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. Dartber
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. April 2021 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. April 2021 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
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Unterausschuss | 9. Juli 2019
Arzneimittel

Bestimmung der zweckméanRigen
Vergleichstherapie

AG § 35a 3. Marz 2021

Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mindlichen Anhdrung

Unterausschuss |9. Méarz 2021
Arzneimittel 10. Marz 2021

Durchfiihrung der miindlichen Anhdrung,
Beauftragung des IQWiG mit erganzender
Bewertung von Unterlagen

AG § 35a 17. Marz 2021
31. Marz 2021

Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiIG,
Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss | 7. April 2021
Arzneimittel

AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Plenum 15. April 2021

Beschlussfassung tiber die Anderung der
Anlage XII AM-RL

Berlin, den 15. April 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM RL):

Anlage Xll — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Semaglutid (Diabetes mellitus Typ 2)

Vom 15. April 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. April 2021
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr.49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt gedndert am 15. April 2021
(BAnz AT 18.05.2021 B1), wie folgt zu andern:

l. Die Anlage XIl wird wie folgt geédndert:

1. Die Angaben zu Semaglutid in der Fassung des Beschlusses vom 2. Mai 2019
(BAnz AT 04.06.2019 B3) zuletzt gedndert am 4. Juli 2019 (BAnz AT 12.09.2019 B3)
werden aufgehoben.

2. Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Semaglutid
wie folgt ergénzt:
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Semaglutid

Beschluss vom: 15. April 2021
In Kraft getreten am: 15. April 2021
BAnz AT 02.06.2021 B5

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 8. Februar 2018 und 3. April 2020):

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

- als Monotherapie, wenn die Anwendung von Metformin aufgrund einer
Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen ungeeignet ist
- zusétzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus.
Fur Studienergebnisse hinsichtlich Kombinationen, Auswirkungen auf die glyk&mische
Kontrolle und kardiovaskulare Ereignisse, sowie untersuchte Populationen, siehe Abschnitte
4.4,4.5und5.1.

Rybelsus wird zur Behandlung des unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei
Erwachsenen zur Verbesserung der glykédmischen Kontrolle als Zusatz zu Diat und
korperlicher Aktivitdt angewendet

- als Monotherapie, wenn die Anwendung von Metformin aufgrund einer

Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen ungeeignet ist

- in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus.
Fur Studienergebnisse hinsichtlich Kombinationen, Auswirkungen auf die glykdmische
Kontrolle und kardiovaskulare Ereignisse, sowie untersuchte Populationen, siehe Abschnitte
4.4,45und5.1.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15.04.2021):

siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

a) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung allein
den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren, und fur die die Anwendung von Metformin
aufgrund einer Unvertraglichkeit nicht geeignet ist

al) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung?

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
e Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

1 manifeste kardiovaskulare Erkrankung ist im vorliegenden Fall anhand der Studien SUSTAIN 6 bzw. PIONEER 6
(siehe Studienprotokolle, Marso et. al. Semaglutide and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes.
N Engl J Med 2016; 375:1834-1844. DOI: 10.1056/NEJM0al1607141 bzw. Husain et al. Oral semaglutide and
cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes. N Engl J Med 2019; 381(9): 841-851.
https://dx.doi.org/10.1056/NEJM0a1901118.) definiert und hier ndherungsweise zusammengefasst als = 50 Jahre
mit mindestens einer kardiovaskularer Erkrankung (vorangegangener Herzinfarkt; Schlaganfall oder transitorische
ischamische Attacke, Revaskularisation, > 50% Stenose, vorangegangene symptomatische koronare
Herzerkrankung oder instabile Angina, asymptomatische kardiale Ischamie, chronisches Herzversagen (NYHA-
Klasse II-1ll) oder chronisches Nierenversagen) oder = 60 Jahre mit mindestens einem Risikofaktor fir
kardiovaskulare Erkrankungen (Mikroalbuminurie oder Proteinurie, Bluthochdruck und linksventrikulare
Hypertrophie, linksventrikulare systolische oder diastolische Dysfunktion oder Knéchel-Arm-Index < 0,9).
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https://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1901118

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Semaglutid gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

a2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung2 in Kombination mit weiterer
Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren?

Zweckmalige Vergleichstherapie:
¢ Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Semaglutid gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die
Behandlung mit einem blutzuckersenkenden Arzneimittel (aufRer Insulin) den Blutzucker
nicht ausreichend kontrollieren

bl) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulére Erkrankung?2

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
e Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) oder

e Metformin + Empagliflozin oder
¢ Humaninsulin, wenn Metformin gemaf3 Fachinformation unvertraglich oder
kontraindiziert ist

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Semaglutid + Metformin
gegeniber Empagliflozin + Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung2 in Kombination mit weiterer
Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren3

Zweckmalige Vergleichstherapie:
¢ Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) oder
e Metformin + Empagliflozin oder
e Metformin + Liraglutid® oder
¢ Humaninsulin, wenn Metformin gemaf3 Fachinformation unvertraglich oder
kontraindiziert ist

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Semaglutid gegeniber der
zweckmaligen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

2 Inshesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker.

3 Empagliflozin bzw. Liraglutid nur fur Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die weitere Medikation
zur Behandlung der kardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder
Lipidsenker erhalten (zur Operationalisierung siehe Studienprotokolle: Zinman et al. Empagliflozin, cardiovascular
outcomes, and mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med 2015;373:2117-28. DOI 10.1056/NEJM0a1504720 bzw.
Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes, N Engl J Med 2016; 375:311-322. DOI:
10.1056/NEJM0al1603827).
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c)

d)

Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die
Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (aul3er Insulin) den
Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren

cl) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung2

Zweckmalige Vergleichstherapie:
e Humaninsulin + Metformin oder

e nur Humaninsulin, wenn Metformin gemaf Fachinformation unvertraglich oder
kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht
ausreichend wirksam ist

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Semaglutid gegeniber der
zweckmaligen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung2 in Kombination mit weiterer
Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren3

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
¢ Humaninsulin + Metformin oder

e Humaninsulin + Empagliflozin® oder
e Humaninsulin + Liraglutid® oder

¢ Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspartner geman Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes
mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Semaglutid gegeniiber der
zweckmafigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die
Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel)
den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren

d1) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskuléare Erkrankung?2

Zweckmalige Vergleichstherapie:
¢ Die Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Semaglutid gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung2 in Kombination mit weiterer
Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren3

Zweckmalige Vergleichstherapie:
e Die Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin oder Empagliflozin®
oder Liraglutid®)
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Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Semaglutid gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:*

a) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung allein
den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren, und fur die die Anwendung von Metformin
aufgrund einer Unvertraglichkeit nicht geeignet ist

al) bei Patienten ohne manifester kardiovaskularer Erkrankung2 und

a2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung2 in Kombination mit weiterer
Medikation zur Behandlung der kardiovaskuléaren Risikofaktoren® und

cl) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Didt und Bewegung und die
Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (aul3er Insulin) den
Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren - bei Patienten ohne manifester
kardiovaskularer Erkrankung2 und

dl) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die
Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel)
den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren - bei Patienten ohne manifester
kardiovaskularer Erkrankung?2

Es liegen jeweils keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat %) Es liegen keine fir die Nutzenbewertung
verwertbaren Daten vor.

Morbiditat %) Es liegen keine fir die Nutzenbewertung
verwertbaren Daten vor.

Gesundheitsbezogene | & Es liegen keine fir die Nutzenbewertung
Lebensqualitat verwertbaren Daten vor.
Nebenwirkungen %) Es liegen keine fir die Nutzenbewertung

verwertbaren Daten vor.

Erlauterungen:
1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

|: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

L l: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

< kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@: Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

4 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A20-93) und dem Addendum (A21-30) sofern nicht anders indiziert.
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b) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die
Behandlung mit einem blutzuckersenkenden Arzneimittel (auf3er Insulin) den Blutzucker
nicht ausreichend kontrollieren

bl) bei Patienten ohne manifester kardiovaskularer Erkrankung2

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie

Effektrichtung/
Verzerrungspotential

Zusammenfassung

Mortalitat — Kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Morbiditat > Keine flr die Nutzenbewertung relevanten
Unterschiede.

Gesundheitsbezogene | < Keine flir die Nutzenbewertung relevanten

Lebensqualitat Unterschiede.

Nebenwirkungen ! Keine fir die Nutzenbewertung relevanten

Unterschiede. Nachteil beim Endpunkt
»Therapieabbruch wegen UE". Vorteil im

Detail bei spezifischen UE

.Genitalinfektionen“; Nachteil im Detail bei
~Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts".

Erlauterungen:

n. b.: nicht bewertbar

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

|: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

Ll: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

< kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@: Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

Studie PIONEER 2: Semaglutid + Metformin vs. Empagliflozin + Metformin

Mortalitat und Morbiditat

Endpunkt Intervention Kontrolle Intervention vs.
Semaglutid + Empagliflozin + Kontrolle
Metformin Metformin
N Patientinnen N Patientinnen RR
und Patienten und Patienten [95 %-KI]2
mit Ereignis n mit Ereignis n p-Wert
(%) (%) AD
Mortalitat
Gesamtmortalitat 410 0 (0) 409 1(0,2) 0,33
[0,01; 8,14];
0,371

Morbiditat
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Endpunkt Intervention Kontrolle Intervention vs.
Semaglutid + Empagliflozin + Kontrolle
Metformin Metformin
N Patientinnen N Patientinnen RR
und Patienten und Patienten [95 %-KI]2
mit Ereignis n mit Ereignis n p-Wert
(%) (%) AD
akutes keine verwertbaren Daten®
Koronarsyndrom®
zerebrovaskulares 411 0 (0) 410 4(1,0) 0,11
Ereignis® [0,01; 2,05];
0,046
AD=1,0%
Hospitalisierungen 411 2(0,5) 410 1(0,2) 2,00
aufgrund von [0,18; 21,92];
Herzinsuffizienz 0,683
Nierenerkrankung®' 411 0 (0) 409 1(0,2) 1,00
[0,06; 15,89]¢;
> 0,999"
diabetische keine verwertbaren Daten®
Retinopathien

a)

h)

wenn nicht anders angeben, unbedingter exakter Test (Barnard’s Test). Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt)
und KI (asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden. Im Fall von O Ereignissen in
einem Studienarm wurde bei der Berechnung von Effekt und Kl der Korrekturfaktor 0,5 in beiden
Studienarmen verwendet.

umfasst folgende adjudizierte Ereignisse: akuter Myokardinfarkt (STEMI
Myokardinfarkt oder Hospitalisierung aufgrund von instabiler Angina Pectoris.
zur Begriindung siehe Abschnitt 2.4.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung des IQWiG.

umfasst folgende adjudizierte Ereignisse: ischamischer oder hamorrhagischer Schlaganfall, Schlaganfall mit
ungeklarter Ursache oder TIA

Betrachtet werden folgende Ereignisse (codiert nach MedDRA): ,Akute Nierenschadigung (PT, SUESs)".

Es liegen ausschlieBlich Angaben zu Ereignissen vor, die innerhalb der Behandlungsphase erhoben
wurden. Ereignisse nach Abbruch der Studienmedikation wurden nicht erfasst.

Berechnung des IQWIG von RR und Kl (asymptotisch). Im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm
wurde bei der Berechnung von Effekt und Kl der Korrekturfaktor 0,5 in beiden Studienarmen verwendet.
Berechnung des IQWiG, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Andrés et al, 1994).

oder NSTEMI), stiller

Abkirzungen:

AD: Absolute Differenz; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen
der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NSTEMI: Nicht ST-Streckenhebungsinfarkt; PT: bevorzugter Begriff;
RR: relatives Risiko; STEMI: ST-Streckenhebungsinfarkt; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
TIA: transitorische ischamische Attacke; UE: unerwiinschtes Ereignis

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Endpunkt Intervention Kontrolle Intervention
Semaglutid + Metformin Empagliflozin + Metformin VS.
Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und RR
Patienten mit Patienten mit Ereignis [95 %-KI]
Ereignis n (%) n (%) p-Wert?

SF-36v2°: Verbesserung um 15 % der Skalenspannweite
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Endpunkt Intervention Kontrolle Intervention
Semaglutid + Metformin Empagliflozin + Metformin VS.
Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und RR
Patienten mit Patienten mit Ereignis [95 %-KI]
Ereignis n (%) n (%) p-Wert?

korperlicher 386 27 (7,0) 382 33 (8,6) 0,81

Summenscore [0,50; 1,32];

(PCS) 0,530

psychischer 386 39 (10,1) 382 44 (11,5) 0,88

Summenscore [0,58; 1,32];

(MCS)° 0,544

korperliche 386 59 (15,3) 383 58 (15,1) 1,01

Funktions- [0,72; 1,41]

fahigkeit®

korperliche 386 56 (14,5) 382 83 (21,7) 0,67

Rollenfunktion [0,49; 0,91]

korperlicher 386 99 (25,6) 383 108 (28,2) 0,91

Schmerz® [0,72; 1,15]

allgemeine 386 111 (28,8) 383 89 (23,2) 1,24

Gesundheits- [0,97; 1,57]

wahr-

nehmung®

Vitalitat® 386 78 (20,2) 383 77 (20,1) 1,01

[0,76; 1,33]

soziale 386 58 (15,0) 383 55 (14,4) 1,05

Funktions- [0,74;1,47]

fahigkeit®

emotionale 386 85 (22,0) 382 83 (21,7) 1,01

Rollen- [0,78; 1,32]

funktion®

psychisches 386 51 (13,2) 383 59 (15,4) 0,86

Wohlbefinden® [0,61; 1,21]

a) Berechnung des IQWIG, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Andrés et al, 1994).

b) In der Studie PIONEER 2 wurde die Akutversion des Fragebogens mit einer Recallzeit von 1 Woche
eingesetzt. Hohere (zunehmende) Werte bedeuten bessere Lebensqualitét; positive Effekte (Intervention
minus Kontrolle) bedeuten einen Vorteil fur die Intervention.

c) Patientinnen und Patienten mit einer Verbesserung um = 15 % der Skalenspannweite ermittelt anhand der
empirischen Minima und Maxima aus einer Normstichprobe von 2009, siehe Angaben in Table 7.1 des
Manuals des SF-36 (Maruish, 2011); dies entspricht einer Verbesserung um folgende Werte: PCS: =2 9,7
Punkte, MCS: = 9,6 Punkte, korperliche Funktionsfahigkeit: = 5,8 Punkte, kérperliche Rollenfunktion: = 5,3
Punkte, korperlicher Schmerz: = 5,9 Punkte, allgemeine Gesundheitswahrnehmung: = 6,6 Punkte, Vitalitat:
26,5 Punkte, soziale Funktionsféhigkeit: =2 5,9 Punkte, emotionale Rollenfunktion: = 6,9 Punkte, psychisches
Wohlbefinden: = 7,4 Punkte.

Abkirzungen:

k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; MCS: Mental Component Score; MD: Mittelwertdifferenz; MW:

Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten;

PCS: Physical Component Score; RR: relatives Risiko; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SF 36v2:

Short Form-36 Health Survey Version 2; SMD: standardisierte MD
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Nebenwirkungen

Endpunkt Intervention Kontrolle Intervention vs.
Semaglutid + Empagliflozin + Kontrolle
Metformin Metformin
N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI]
und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis n mit Ereignis n AD
(%) (%)
UE (erganzend 410 292 (71,2) 409 284 (69,4) -
dargestellt)
SUE 410 28 (6,8) 409 37 (9,0) 0,75
[0,47; 1,21];
0,248¢
Therapieabbruch 410 44 (10,7) 409 18 (4,4) 2,44
wegen UE [1,43; 4,15];
< 0,001¢
AD =6,3%
bestatigte 410 8(2,0) 409 7@1,7) 1,14
symptomatische [0,42; 3,11];
Hypoglykamien 0,865¢
(Blutzucker < 56 mg/dl)
bestétigte keine Daten verfugbar®
symptomatische
Hypoglykamien
(Blutzucker < 70 mg/dl)
schwere 410 0 (0) 409 0 (0) -
Hypoglykamien®
Akute Pankreatitis® 410 1(0,2) 409 1(0,2) 1,00
[0,06; 15,89]¢;
> 0,999
Genitalinfektion’ 410 4 (1,0)9 409 31 (7,6)9 0,13
[0,05; 0,36]¢;
< 0,001d
AD =6,6 %
Harnweginfektion 410 11 (2,7) 409 13 (3,2) 0,84
(PT, UE) [0,38; 1,86];
0,753¢
diabetische 410 0 (0) 409 1(0,2) 0,33
Ketoacidose [0,01; 8,14];
(PT, SUE)° 0,371¢
Erkrankungen des 410 167 (40,7) 409 58 (14,2) 2,87
Gastrointestinaltrakts [2,20; 3,75];
(SOC, UEs) < 0,001¢
AD =26,5%
darin enthalten: 410 81 (19,8) 409 10 (2,4) 8,08
Ubelkeit (PT, UESs) [4,25; 15,36];
< 0,001d
AD=17,4%
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Endpunkt Intervention Kontrolle Intervention vs.
Semaglutid + Empagliflozin + Kontrolle
Metformin Metformin
N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI]
und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis n mit Ereignis n AD

(%) (%)

a) Firden Endpunkt “symptomatische Hypoglykdmien (Blutzucker < 70 mg/dl)“ liegen im Dossier keine Daten
vor. Der pharmazeutische Unternehmer reicht diese mit der schriftlichen Stellungnahme ein: in beiden
Studienarmen wiesen 5,4 % der Patientinnen und Patienten eine symptomatische Hypoglykamie
(Blutzucker < 70 mg/dl) auf.

b) Es liegen ausschlieBlich Angaben zu Ereignissen vor, die innerhalb der Behandlungsphase erhoben
wurden. Ereignisse nach Abbruch der Studienmedikation wurden nicht erfasst.

¢) Berechnung des IQWIiG von RR und Kl (asymptotisch). Im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm
wurde bei der Berechnung von Effekt und Kl der Korrekturfaktor 0,5 in beiden Studienarmen verwendet.

d) Berechnung des IQWIG, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Andrés et al, 1994).

e) adjudizierte Ereignisse basierend auf 2 von 3 der folgenden Kriterien: 1. Abdominalschmerz charakteristisch
fir akute Pankreatitis, 2. 3-fache Erhdéhung der Serumamylase und / oder der Serumlipase und 3.
charakteristische Anzeichen einer akuten Pankreatitis mittels bildgebender Verfahren.

f)  Post-hoc-Analyse zu mykotischen Infektionen auf Basis einer vom pU anhand der FDA-Zulassung von
Empagliflozin zusammengestellten PT / LLT-Sammlung (Details siehe Tabelle 12 der Nutzenbewertung) .

g) Berechnung des IQWIG aus separaten Angaben nach Geschlecht.

Abkirzungen:

AD: Absolute Differenz; FDA: Food and Drug Administration; Kl: Konfidenzintervall; LLT: Lowest Level Term;
MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
NSTEMI: Nicht ST-Streckenhebungsinfarkt; PG: Plasmaglukose; PT: bevorzugter Begriff; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; RR:relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse; STEMI:  ST-Streckenhebungsinfarkt;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TIA: transitorische ischdmische Attacke; UE: unerwiinschtes
Ereignis

Erganzend dargestellte Endpunkte

Endpunkt Intervention Kontrolle Intervention
Semaglutid + Metformin Empagliflozin + Metformin VS.
Kontrolle
Na Werte | Anderung | N2 Werte | Anderung MD
Studien | Woche Studien- Woche [95 %-KI]
-beginn 52 beginn 52 p-Wert?
MW MW MW MW
(SD) (SE)° (SD) (SE)°
HbA1c [%] 411 8,14 -1,30 410 8,14 -0,89 -0,40
(0,9) (0,0) (0,9) (0,0) [-0,54; -0,27];
< 0,001
Gewicht [kg] 411 91,93 -3,79 410 91,30 -3,62 -0,18
(20,5) (0,3) (20,1) (0,3) [-0,88; 0,53];
0,623

a) Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung
berucksichtigt wurden, die Werte zu Zeitpunkten nach Studienbeginn kdnnen auf anderen Patientenzahlen
basieren.

b) MW und SE (Anderung zu Woche 52 pro Behandlungsgruppe) sowie MD, Kl und p-Wert
(Gruppenvergleich): ANCOVA mit Region und dem entsprechenden Wert zu Studienbeginn als Variablen.
Ersetzung fehlender Werte mittels multipler Imputation.
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Abkirzungen:

ANCOVA: Kovarianzanalyse; HbAlc: glykiertes Hamoglobin; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD:
Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; SD: Standard-
abweichung; SE: Standardfehler

b2) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die
Behandlung mit einem blutzuckersenkenden Arzneimittel (aufRer Insulin) den Blutzucker
nicht ausreichend kontrollieren - bei Patienten mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung2 in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskularen Risikofaktoren3 und

c2) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Didt und Bewegung und die
Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (aul3er Insulin) den
Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren - bei Patienten mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung2 in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der

kardiovaskularen Risikofaktoren3 und

d2) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die
Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel)
den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren - bei Patienten mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung2 in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der

kardiovaskularen Risikofaktoren3

Studie SUSTAIN 6 und PIONEER 6 bei Patienten mit unzureichend kontrolliertem
Diabetes mellitus Typ 2 und manifester kardiovaskularer Erkrankung? in Kombination
mit weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren3:

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat > Insgesamt kein relevanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Vorteil
beim Endpunkt ,Gesamtmortalitat* in der

Studie PIONEER 6.

Morbiditat > Insgesamt kein relevanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Vorteil
beim kombinierten Endpunkt ,MACE" sowie
»hicht todlicher Schlaganfall* sowie Nachteil
beim Endpunkt ,retinale Photokoagulation*

in der Studie SUSTAIN 6.

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Keine flr die Nutzenbewertung relevanten
Unterschiede.

Nebenwirkungen

Nachteil beim Endpunkt ,Therapieabbruch
wegen UE" in den Studien PIONEER 6 und
SUSTAIN 6 sowie Nachteile im Detail bei
spezifischen UE ,Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts” in der Studie SUSTAIN 6.

Erlauterungen:

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
|: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
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11: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
Ll: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
< kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@: Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Mortalitat und Morbiditat

Endpunkt Intervention Kontrolle Intervention vs.
Studie Semaglutid + SoC Placebo + SoC Kontrolle
N Patientinnen N Patientinnen HR
und Patienten und Patienten [95 %-KI]
mit Ereignis n mit Ereignis n p-Wert?
(%) (%) AD
Mortalitat

Gesamtmortalitat

PIONEER 6 1591 23 (1,4) 1592 45 (2,8) 0,51
[0,31; 0,84];
0,008
AD=14%
SUSTAIN 6 1648 62 (3,8) 1649 60 (3,6) 1,05
[0,74; 1,50];
0,785
Gesamt gualitative Evidenzsynthese
Morbiditat
MACE
PIONEER 6 Nicht interpretierbar®
SUSTAIN 6 1648 108 (6,6) 1649 146 (8,9) 0,74
[0,58; 0,95];
0,017
AD=23%

kardiovaskularer Tod

SUSTAIN 6 1648 44 (2,7) 1649 46 (2,8) 0,98
[0,65; 1,48];
0,918

nicht tédlicher Myokardinfarkt

SUSTAIN 6 1648 47 (2,9) 1649 64 (3,9) 0,74
[0,51; 1,08];
0,119

nicht tédlicher Schlaganfall

SUSTAIN 6 1648 27 (1,6) 1649 44 (2,7) 0,61
[0,38; 0,99];
0,044
AD=11%
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Endpunkt

Intervention

Kontrolle

Intervention vs.

Studie Semaglutid + SoC Placebo + SoC Kontrolle
N Patientinnen N Patientinnen HR
und Patienten und Patienten [95 %-KI]
mit Ereignis n mit Ereignis n p-Wert?
(%) (%) AD
Myokardinfarkt (tédlich und nicht tédlich)¢
PIONEER 6 1591 37 (2,39%) 1592 35 (2,29) 1,04
[0,66; 1,66];
0,868
SUSTAIN 6 1648 54 (3,3) 1649 67 (4,1) 0,80
[0,56; 1,15];
0,223
Gesamt gualitative Evidenzsynthese
Schlaganfall (tédlich und nicht tédlich)
PIONEER 6 1591 13 (0,8¢9) 1592 17 (1,19) 0,76
[0,37; 1,56];
0,455
SUSTAIN 6 1648 30(1,8) 1649 46 (2,8) 0,65
[0,41; 1,02];
0,063
Gesamt gualitative Evidenzsynthese

Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz

PIONEER 6 1591 21(1,3) 1592 24 (1,5) 0,86
[0,48; 1,55];
0,623
SUSTAIN 6 1648 59 (3,6) 1649 54 (3,3) 1,11
[0,77; 1,61];
0,574
Gesamt gualitative Evidenzsynthese
TIA
PIONEER 6 1591 5(0,3) 1592 9(0,6) 0,55
[0,18; 1,64];
0,284
SUSTAIN 6 1648 10 (0,6) 1649 13 (0,8) 0,77
[0,34; 1,75];
0,532
Gesamt gualitative Evidenzsynthese
Diabetische Retinopathien
retinale Photokoagulation
PIONEER 6 keine verwertbaren Daten?
SUSTAIN 6 1648 38 (2,3) 1649 20 (1,2) 1,91
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Endpunkt Intervention Kontrolle Intervention vs.
Studie Semaglutid + SoC Placebo + SoC Kontrolle
N Patientinnen N Patientinnen HR
und Patienten und Patienten [95 %-KI]
mit Ereignis n mit Ereignis n p-Wert?
(%) (%) AD
[1,11; 3,28];
0,019
AD =1,1%
Glaskorperblutung
PIONEER 6 keine verwertbaren Datend
SUSTAIN 6 1648 16 (1,0) 1649 7(0,4) 2,29
[0,94; 5,57];
0,067
diabetesbedingte Erblindung®
PIONEER 6 keine verwertbaren Datend
SUSTAIN 6 1648 5(0,3) 1649 1(0,1) 5,01
[0,59; 42,88];
0,141
Nierenerkrankung
Akute Nierenschadigung®
PIONEER 6 1591 16 (1,0) 1592 15 (0,9) 1,05
[0,52; 2,13];
0,882
SUSTAIN 6 1648 24 (1,5) 1649 36 (2,2) 0,66
[0,40; 1,11];
0,119
Gesamt gualitative Evidenzsynthese
Nierenversagen'
PIONEER 6 keine verwertbaren Datend
SUSTAIN 6 1648 18 (1,1) 1649 14 (0,8) 1,28
[0,64; 2,58];
0,484
Beginn einer dauerhaften Nierenersatztherapie
PIONEER 6 keine verwertbaren Datend
SUSTAIN 6 1648 11 (0,7) 1649 12 (0,7) 0,91
[0,40; 2,07];
0,827

Tod durch Nierenerkrankung®

PIONEER 6

keine verwertbaren Daten9

SUSTAIN 6

1648 0 (0)

1649

0 (0)
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Endpunkt Intervention Kontrolle Intervention vs.
Studie Semaglutid + SoC Placebo + SoC Kontrolle
N Patientinnen N Patientinnen HR
und Patienten und Patienten [95 %-KI]
mit Ereignis n mit Ereignis n p-Wert?
(%) (%) AD
a) HR, 95 %-KI und p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell

- PIONEER 6: stratifiziert nach kardiovaskularer Erkrankung zum Zeitpunkt des Screenings

- SUSTAIN 6 (fir die Endpunkte Gesamtmortalitdit, MACE, kardiovaskularer Tod, nicht todlicher
Myokardinfarkt, nicht tédlicher Schlaganfall, Myokardinfarkt (toédlich und nicht tédlich), Schlaganfall
(tédlich und nicht tédlich), Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz): stratifiziert nach den 9
moglichen Kombinationen der 3 Faktoren kardiovaskuldre Erkrankung (ja / Risikofaktor fur
kardiovaskulare Erkrankung), Insulinbehandlung (keine / Basalinsulin / Mischinsulin) und
Beeintrachtigung der Nierenfunktion mit GFR < 30 mL/min/1,73 m2 per MDRD (ja / nein)

- SUSTAIN 6 (furr die Gbrigen Endpunkte): unstratifiziert

b) Die Effekte von Semaglutid auf die einzelnen Komponenten sind nicht gleichgerichtet (HR [95 %-KI]):
Kardiovaskularer Tod: 0,49 [0,27; 0,92]; Nicht tddlicher Myokardinfarkt: 1,18 [0,73; 1,90]; Nicht todlicher
Schlaganfall: 0,74 [0,35; 1,57].

c) Berilcksichtigt wurde das 1. Ereignis in diesem Endpunkt unabhangig davon, ob es auch das 1. Ereignis im
kombinierten Endpunkt MACE war.

d) Indie Analyse gingen auch 6 Patientinnen und Patienten im Semaglutid-Arm und 1 Patient bzw. Patientin
im Placeboarm mit stummem Myokardinfarkt ein.

e) Berechnung des IQWIiG.

f)  Berechnung des IQWIG des p-Werts basierend auf HR und 95 %-KI.

g) keine Auswertung dieser Operationalisierung.

h) Betrachtet werden folgende Ereignisse (codiert nach MedDRA): ,Akute Nierenschadigung (PT, SUESs)".

i) operationalisiert als andauernde Verdopplung der Serumkreatinin-Konzentration und Kreatinin-Clearance
< 45 ml/min/1,73 m2 berechnet als MDRD.

Abkirzungen:

AD: Absolute Differenz; GFR: Glomerulare Filtrationsrate; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI:
Konfidenzintervall; MACE: Major Adverse Cardiovascular Events; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease;
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis;
PT: bevorzugter Begriff, SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TIA: transitorische ischamische
Attacke; vs.: versus.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Endpunkt Intervention Kontrolle Intervention
Studie Semaglutid + SoC Placebo + SoC VS.
Kontrolle
Na Patientinnen und Na Patientinnen und RR
Patienten mit Patienten mit [95 %-KI]
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert®
SF-36v2°: Verbesserung um 15% der Skalenspannweite
PIONEER 6 nicht erhoben
SUSTAIN 6
korperlicher | 1466 192 (13,1) 1443 167 (11,6) 1,13
Summen- [0,93; 1,37];
score 0,248
(PCS)d
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Endpunkt Intervention Kontrolle Intervention
Studie Semaglutid + SoC Placebo + SoC VS.
Kontrolle
N2 Patientinnen und N2 Patientinnen und RR
Patienten mit Patienten mit [95 %-KI]
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert®
psychischer | 1466 233 (15,9) 1443 215 (14,9) 1,07
Summen- [0,90; 1,26];
score 0,533
(MCSs)d
korperliche 1467 370 (25,2) 1443 344 (23,8) 1,06
Funktions- [0,93; 1,20]
fahigkeitd
korperliche | 1467 370 (25,2) 1443 334 (23,1) 1,09
Rollenfunkti [0,96; 1,24]
ond
korperlicher | 1467 426 (29,0) 1443 386 (26,7) 1,09
Schmerzd [0,97; 1,22]
allgemeine 1467 435 (29,7) 1443 365 (25,3) 1,17
Gesund- [1,04; 1,32]
heitswahr-
nehmung?
Vitalitatd 1467 302 (20,6) 1443 256 (17,7) 1,16
[1,00; 1,35]

soziale 1467 280 (19,1) 1443 264 (18,3) 1,04
Funktions- [0,90; 1,21]
fahigkeitd
emotionale | 1466 389 (26,5) 1443 379 (26,3) 1,01
Rollen- [0,89; 1,14]
funktiond
psychisches | 1467 337 (23,0) 1443 260 (18,0) 1,27
Wohl- [1,10; 1,47]
befindend

a) Zum Auswertungszeitpunkt Woche 104 liegen fiir 89 % bzw. 88 % der randomisierten Patientinnen und
Patienten Erhebungen vor.

b) Berechnung des IQWIG, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Andrés et al, 1994).

c) Hohere (zunehmende) Werte bedeuten bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat; positive Effekte
(Intervention minus Kontrolle) bedeuten einen Vorteil fir die Intervention. In der Studie SUSTAIN 6 wurde
die Standardversion des Fragebogens mit einer Recallzeit von 4 Wochen eingesetzt.

d) Patientinnen und Patienten mit einer Verbesserung um = 15 % der Skalenspannweite ermittelt anhand der
empirischen Minima und Maxima aus einer Normstichprobe von 2009, siehe Angaben in Table 7.1 des
Manuals des SF-36 (Maruish, 2011); dies entspricht einer Verbesserung um folgende Werte: PCS: = 9,4
Punkte, MCS: = 9,6 Punkte, korperliche Funktionsfahigkeit: = 5,7 Punkte, korperliche Rollenfunktion: = 5,4
Punkte, kérperlicher Schmerz: = 6,1 Punkte, allgemeine Gesundheitswahrnehmung: = 7,1 Punkte, Vitalitat:
>7,1 Punkte, soziale Funktionsfahigkeit: = 6,0 Punkte, emotionale Rollenfunktion: = 6,3 Punkte, psychisches
Wohlbefinden: = 7,9 Punkte.

Abkirzungen:

Kl: Konfidenzintervall; MCS: Mental Component Summary; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten

mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PCS: Physical Component

Summary; RR: relatives Risiko; SF-36v2: Short Form-36 Health Survey Version 2; vs.: versus.
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Nebenwirkungen

Endpunkt Intervention Kontrolle Intervention vs.
Studie Semaglutid + SoC Placebo + SoC Kontrolle
N Patientinnen N Patientinnen RR
und Patienten und Patienten [95 %-KI]
mit Ereignis n mit Ereignis n p-Wert?
(%) (%)
UE (erganzend dargestellt)
PIONEER 6 nicht erhoben
SUSTAIN 6 1648 1472 (89,3) 1649 1484 (90,0) -
SUE?
PIONEER 6 1591 255 (16,0) 1592 282 (17,7) 0,90
[0,78; 1,06];
0,248°
SUSTAIN 6 1648 492 (29,9) 1649 544 (33,0) 0,90
[0,82; 1,00];
0,054°
Gesamt gualitative Evidenzsynthese
Abbruch wegen UEs
PIONEER 6 1591 184 (11,6) 1592 104 (6,5) 1,77
[1,41; 2,23];
< 0,001
AD=5,1%
SUSTAIN 6 1648 215 (13,0) 1649 110 (6,7) 1,96
[1,57; 2,44];
< 0,001
AD =6,3%
Gesamt gualitative Evidenzsynthese
Pankreatitis®
PIONEER 6 1591 1(0,1) 1592 3(0,2) 0,33
[0,03; 3,20];
0,411°
SUSTAIN 6 1648 11 (0,7) 1649 14 (0,8) 0,79
[0,36; 1,73];
0,689
Gesamt entfallt®
schwere Hypoglykamienf
PIONEER 6 1591 17 (1,1) 1592 12 (0,8) 1,42
[0,68; 2,96];
0,529°
SUSTAIN 6 1648 17 (1,1)8 1649 15 (0,9) 1,13
[0,57; 2,26];
0,794
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Endpunkt

Intervention

Kontrolle

Intervention vs.

Studie Semaglutid + SoC Placebo + SoC Kontrolle
N Patientinnen N Patientinnen RR
und Patienten und Patienten [95 %-KI]
mit Ereignis n mit Ereignis n p-Wert?
(%) (%)
Gesamt gualitative Evidenzsynthese

bestatigte symptomatische Hypoglykdmien (Blutzucker < 56 mg/dl)

PIONEER 6

nicht erhoben

SUSTAIN 6

keine verwertbaren Datenh

bestatigte symptomatische Hypoglykamien (Blutzucker < 70 mg/dl)

PIONEER 6 nicht erhoben
SUSTAIN 6 1648 579 (35,1) 1649 547 (33,2) 1,06
[0,96; 1,16];
0,249°
Therapieabbruch wegen Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC)
PIONEER 6 1591 108 (6,8) 1592 26 (1,6) 4,16
[2,72; 6,34];
< 0,001°
AD=52%
SUSTAIN 6 1642 130 (7,9) 1644 23(1,4) 5,66
[3,65; 8,77];
< 0,001°
AD=6,5%
Gesamt gualitative Evidenzsynthese

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC, UE)

PIONEER 6 nicht erhoben
SUSTAIN 6 1648 849 (51,5) 1649 584 (35,4) 1,45
[1,34; 1,58];
< 0,001
AD =16,1 %
Ubelkeit (PT)
PIONEER 6 nicht erhoben
SUSTAIN 6 1648 323 (19,6) 1649 129 (7,8) 2,51
[2,07; 3,04];
< 0,001
AD =11,8%
Erbrechen (PT)
PIONEER 6 nicht erhoben
SUSTAIN 6 1648 209 (12,7) 1649 77 (4,7) 2,72
[2,11; 3,50];
< 0,001
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Endpunkt Intervention Kontrolle Intervention vs.
Studie Semaglutid + SoC Placebo + SoC Kontrolle
N Patientinnen N Patientinnen RR
und Patienten und Patienten [95 %-KI]
mit Ereignis n mit Ereignis n p-Wert?
(%) (%)
AD =8,0%
Diarrho (PT)
PIONEER 6 nicht erhoben
SUSTAIN 6 1648 299 (18,1) 1649 185 (11,2) 1,62
[1,36; 1,92];
< 0,001
AD =6,9 %
Reaktionen an der Injektionsstelle!
PIONEER 6 nicht erhoben
SUSTAIN 6 1648 17 (1,0) 1649 21 (1,3) 0,81
[0,43; 1,53];
0,625
verminderter Appetit (PT, UE)
PIONEER 6 nicht erhoben
SUSTAIN 6 1648 161 (9,8) 1649 28 (1,7) 5,75
[3,87; 8,54];
< 0,001
AD =8,1%

a) ohne Erfassung von diabetischen Folgekomplikationen.

b) Berechnung des IQWiG von RR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-
Methode nach Andrés et al, 1994).

c) adjudizierte Ereignisse basierend auf 2 von 3 der folgenden Kriterien: 1. Abdominalschmerz charakteristisch
fir akute Pankreatitis, 2. = 3-fache Erhdhung der oberen Normalwertgrenze der Serumlipase und / oder der
Serumamylase und 3. Nachweis mittels bildgebender Verfahren. Es wurden nur schwerwiegende
Ereignisse erfasst.

d) umfasst folgende Ereignisse (codiert nach MedDRA): ,Akute Pankreatitis (SMQ [narrow scope], UE)“ und
LAkute und chronische Pankreatitis (HLT, UE)".

e) Aufgrund unterschiedlicher Operationalisierungen des Endpunkts in den beiden Studien, wurde keine
qualitative Evidenzsynthese durchgefihrt.

f)  Schwere Hypoglykamien waren solche, die als SUE eingestuft wurden.

g) leicht diskrepante Angaben zwischen dem aktuellen Dossier (17 Patientinnen und Patienten) und dem
Dossier des pU vom 30.10.2018 (16 Patientinnen und Patienten). Die Diskrepanz hat keine qualitative
Auswirkung auf das Ergebnis.

h) diskrepante Angaben zwischen dem aktuellen Dossier und dem Dossier vom 30.10.2018:

- Dossier vom 30.10.2018: 502 (30,5 %) vs. 470 (28,5 %); RR [95 %-K]I]; p-Wert: 1,07 [0,96; 1,19]; 0,222
- Aktuelle Bewertung: 382 (23,2 %) vs. 355 (21,5 %); RR [95 %-KI]; p-Wert: 1,08 [0,95; 1,22]; 0,268

i) umfasst folgende Ereignisse (codiert nach MedDRA-Version 18.0): ,Reaktionen an der
Verabreichungsstelle (HLT, UE)”, ,Reaktionen an der Anwendungs- und Instillationsstelle (HLT, UE)",
sReaktionen an der Infusionsstelle (HLT, UE)” und ,Reaktionen an der Injektionsstelle (HLT, UE)“.

Abkirzungen:

HLT: High Level Term; MedDRA: Medizinisches Waérterbuch fur Aktivititen im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RR: relatives Risiko; SMQ:
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Endpunkt Intervention Kontrolle Intervention vs.
Studie Semaglutid + SoC Placebo + SoC Kontrolle
N Patientinnen N Patientinnen RR
und Patienten und Patienten [95 %-KI]
mit Ereignis n mit Ereignis n p-Wert?
(%) (%)

standardisierte MedDRA-Abfrage; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus.

Erganzend dargestellte Endpunkte

Endpunkt Intervention Kontrolle Intervention
Studie Semaglutid + SoC Placebo + SoC VS.
Kontrolle
Na Werte | Anderung | N2 Werte | Anderung MD
Studien zum Studien- zum [95 %-KI]
beginn | Analyse- beginn Analyse- p-Wert?
MW zeitpunkt MW (SD) | zeitpunkt
(SD) b b
MW (SE)¢ MW (SE)¢

HbA1lc [%]

PIONEER 6 | k. Ad 8,2 -1,0 k. Ad 8,2 -0,3 -0,7
(1,6) (0,0) (1,6) (0,0) [-0,7; -0,6];
< 0,001
SUSTAING6 | k.Ad 8,7 -1,3 k. Ad 8,7 -0,4 -0,9
(1,5)° (0,0) (1,5)° (0,0) [-1,0; -0,8];
< 0,001

Gewicht [kg]

b)

d)

e)

PIONEER 6 k. Al 91,0 -4,2 k. Af 90,8 -0,8 -3,4
(21,4) (0,1) (21,0) (0,1) [-3.8; -3,0];
< 0,001
SUSTAIN 6 k. A 92,3 -4,2 k.Af 91,9 -0,6 -3,7
(20,7)° 0,2) (20,5)° (0,2) [-4.1; -3,2];
< 0,001
a) Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung

bertcksichtigt wurden, die Werte bei Studienbeginn kdnnen auf anderen Patientenzahlen basieren.
PIONEER 6: Behandlungsende; SUSTAIN 6: Woche 104

MW und SE (Anderung zum Analysezeitpunkt pro Behandlungsgruppe) sowie MD, Kl und p-Wert
(Gruppenvergleich); ANCOVA mit dem/den zur jeweiligen Studie gehérenden Stratifizierungsfaktor(en) und
dem Wert zu Studienbeginn als Variablen

Es liegen Angaben dazu vor, fur wie viele Patientinnen und Patienten Werte zu Studienbeginn bzw. zum
Analysezeitpunkt vorlagen, nicht jedoch dazu, wie viele in die Auswertung einflossen. In der Studie
PIONEER 6 lagen zum Analysezeitpunkt fiir 95 % und 94 % der Patientinnen und Patienten im Semaglutid-
bzw. Placeboarm Erhebungen vor, in der Studie SUSTAIN 6 waren es 90 % und 88 %.

Diskrepante Angaben zwischen dem aktuellen Dossier und dem Dossier vom 30.10.2018. Dargestellt sind
die Angaben aus dem aktuellen Dossier.

Es liegen Angaben dazu vor, fur wie viele Patientinnen und Patienten Werte zu Studienbeginn bzw. zum
Analysezeitpunkt vorlagen, nicht jedoch dazu, wie viele in die Auswertung einflossen. In der Studie
PIONEER 6 lagen zum Analysezeitpunkt fiir 94 % und 93 % der Patientinnen und Patienten im Semaglutid-
bzw. Placeboarm Erhebungen vor, in der Studie SUSTAIN 6 waren es 89 % und 88 %.
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Abkirzungen:

ANCOVA: Kovarianzanalyse; HbAlc: glykiertes Hamoglobin; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD:
Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; SD:
Standardabweichung; SE: Standardfehler; vs.: versus.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

a) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung allein
den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren, und fur die die Anwendung von Metformin
aufgrund einer Unvertraglichkeit nicht geeignet ist:

ca. 364 000 Patienten

b) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die
Behandlung mit einem blutzuckersenkenden Arzneimittel (auf3er Insulin) den Blutzucker
nicht ausreichend kontrollieren

ca. 642 000 Patienten

c) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Didt und Bewegung und die
Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (au3er Insulin) den
Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren

ca. 440 000 Patienten

d) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die
Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel)
den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren

ca. 662 000 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Rybelsus/Ozempic (Wirkstoff: Semaglutid) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfligung
(letzter Zugriff: 19. Januar 2021):
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/rybelsus-epar-product-
information _de.pdf

Die Anwendung von GLP-1-Rezeptoragonisten (u.a. Semaglutid) wurde mit einem Risiko fir
die Entwicklung einer akuten Pankreatitis assoziiert. Die Patienten sollten Uber
charakteristische Symptome einer akuten Pankreatitis informiert und die Therapie ggf.
geéndert werden.
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4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

a)

Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung allein

den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren, und fur die die Anwendung von Metformin
aufgrund einer Unvertraglichkeit nicht geeignet ist

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten

Zu bewertendes Arzneimittel

Semaglutid

1.183,39 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie (Sulfon

Iharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid))

Glibenclamid oder

Glimepirid

13,09€-78,54 €
29,79 €-152,41 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2021)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

b) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die
Behandlung mit einem blutzuckersenkenden Arzneimittel (auf3er Insulin) den Blutzucker

nicht ausreichend kontrollieren

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten

Arzneimittel® (auBer Insulin))

Zu bewertendes Arzneimittel (Semaglutid in Kombination mit einem blutzuckersenkenden

Semaglutid

1.183,39 €

Metformin

33,36 € -100,07 €

Glibenclamid oder

Glimepirid

13,09 €-78,54 €
29,79 €-152,41 €

Semaglutid + Metformin oder
Semaglutid + Glibenclamid oder

Semaglutid + Glimepirid

Summe:

1.216,75€ — 1.283,46 €
1.196,48 € — 1.261,93 €
1.213,18 € —-1.335,80 €

ZweckmalRige Vergleichstherapie

Metformin

33,36 € - 100,07 €

Sulfonylharnstoff

5 Beispielhaft fur die Kombinationstherapie mit einem blutzuckersenkenden Arzneimittel ist die Kombination mit
Metformin oder mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) aufgefihrt.
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten

Glibenclamid oder

Glimepirid

13,09 € - 78,54 €
29,79 €-152,41 €

Empagliflozin

659,15 €

Liraglutid

1.308,99 € —1.963,48 €

Metformin + Glibenclamid oder
Metformin + Glimepirid

Metformin + Empagliflozin

Metformin + Liraglutid®

Summe:

46,45 €—-178,61 €
63,15€-252,48 €

692,51 € — 759,22 €
1.342,35 € - 2.063,55 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2021)

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung Kosten/Jahr
Zweckmafige Vergleichstherapie
Liraglutid Einmalnadeln 83,22 €

¢) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die
Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auf3er Insulin) den

Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten

Zu bewertendes Arzneimittel (Semaglutid in Kombination mit mindestens zwei
blutzuckersenkenden Arzneimitteln® (auRer Insulin))

Semaglutid

1.183,39 €

Metformin

33,36 € - 100,07 €

Glibenclamid oder

Glimepirid

13,09€-78,54 €
29,79€-15241 €

Semaglutid + Metformin + Glimepirid

Semaglutid + Metformin + Glibenclamid oder

Summe:
1.229,84 € — 1.362,00 €
1.246,54 € — 1.435,87 €

6 Beispielhaft fur die Kombinationstherapie mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln ist die Kombination mit
Metformin und mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) aufgefihrt.
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten

ZweckmalRige Vergleichstherapie

Metformin

33,36 € - 100,07 €

Empagliflozin

659,15 €

Liraglutid

1.308,99 € —1.963,48 €

Humaninsulin (NPH-Insulin)

382,74 € - 765,49 €

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Metformin
Humaninsulin (NPH-Insulin) + Empagliflozin®

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Liraglutid®

Summe:

416,10 € — 865,56 €
1.041,89 € -1.424,64 €
1.691,73€—-2.728,97 €

Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin und Empagliflozin® und Liraglutid®
geman Fachinformation unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines
fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind

Konventionelle Insulintherapie (Mischinsulin)

382,74 € - 765,49 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2021)

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung Kosten/Jahr

Zweckmalfige Vergleichstherapie

Humaninsulin (NPH-Insulin) sowie
Konventionelle Insulintherapie (Mischinsulin)

Blutzuckerteststreifen
Lanzetten 7,48 €—-2245¢€

Einmalnadeln

135,05 € -405,15 €

83,22 € -166,44 €

Liraglutid

Einmalnadeln 83,22 €

d) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die
Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel)
den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten

anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel”))

Zu bewertendes Arzneimittel (Semaglutid in Kombination mit Insulin (mit oder ohne einem

Semaglutid

1.183,39 €

Humaninsulin (NPH-Insulin)

382,74 € - 765,49 €

ggf. Metformin

33,36 € - 100,07 €

7 Beispielhaft fur die Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel ist Metformin aufgefihrt
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten

Summe:

Semaglutid + Humaninsulin (NPH-Insulin) 1.566,13 € —1.948,88 €
oder
Semaglutid +Humaninsulin (NPH-Insulin) + | 1 599 49 € — 2.048,95 €
Metformin

Zweckmalige Vergleichstherapie

Empagliflozin 659,15 €

Liraglutid 1.308,99 € — 1.963,48 €

Metformin 33,36 € - 100,07 €

Intensivierte konventionelle Insulintherapie

Humaninsulin (NPH-Insulin) 153,10 € — 459,29 €

Humaninsulin (Bolusinsulin) 153,10 € — 459,29 €
Summe:

382,74 €~ 765,49 €

Konventionelle Insulintherapie
(Mischinsulin) 382,74 €- 765,49 €

Konventionelle Insulintherapie
(Mischinsulin) ggf. + Metformin oder
Empagliflozin oder Liraglutid

Summe:
Konventionelle Insulintherapie 1.041,89 € —1.424,64 €
(Mischinsulin) + Empagliflozin®
Konventionelle Insulintherapie 1.691,73€—-2.728,97 €
(Mischinsulin) + Liraglutid®
Konventionelle Insulintherapie 416,10 € — 865,56 €

(Mischinsulin) + Metformin

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2021)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung Kosten/Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel (Semaglutid in Kombination mit Insulin (mit oder ohne einem
anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel))

Humaninsulin (NPH-Insulin) Blutzuckerteststreifen |135,05 € — 405,15 €
Lanzetten 7,48 € — 22,45 €
Einmalnadeln 83,22 € -166,44 €

Zweckmalfige Vergleichstherapie

Konventionelle Insulintherapie Blutzuckerteststreifen |135,05 € — 405,15 €

(Mischinsulin) Lanzetten 7,48 €—-2245€
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Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung

Kosten/Jahr

Einmalnadeln

83,22 € -166,44 €

Intensivierte konventionelle
Insulintherapie

Blutzuckerteststreifen
Lanzetten

Einmalnadeln

540,20 € - 810,30 €
29,93 €-44,90 €
332,88 € — 416,10 €

Liraglutid

Einmalnadeln

83,22 €

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf
den Internetseiten des G-BA am 15. April 2021 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter

www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 15. April 2021
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Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Zusammenfassende Dokumentation

70



Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausge Verdffenticht am Mittwoch, 2, Juni 2021
e i Ve BAnz AT 02,06,2021 BS

www, bundesanzeiger.de Seite 1 von 17

Harausphgab

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlussgs des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage Xl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Semaglutid (Diabetes mellitus Typ 2)

Vom 15, April 2021

[Dar Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hal in seirer Sitzung am 15, April 2021 beschlossen, die Arzneimittel-
Richtlinie (AM-BL) in der Fassung vom 18, Dezember 2008/22, Januar 2009 (BAnz, Nr, 48a vom 31, Marz 2009), die
durch die Bekanntmachung des Baschlusses vom 15, Aprdl 2021 (BAnz AT 18,05,2021 B1) geandert worden isl, wia
falgt zu andern:

Die Anlage X]| wird wie folgt gedndert:

1. Die Angaben zu Sermaglutid in der Fassung des Beschlusses vom 2, Mai 2019 (BAnz AT 04.05.2019 B3) die zuletzt
durch die Bekanntmachurg des Beschlusses vom 4, Juli 2018 (BAnz AT 12.09.2018 B3] geandert worden sind,
werden aufgehoben,

2. Dig Anlage X wird in alphabetischer Raihenfolge um den Wirkstoff Semaglutid wie folgt erganzt:
Semaglutid
Anwencdungsgehiet (laut Zulassung vom 8. Februar 2018 und 3. April 2020):

Ozempic wird zur Behandlung des unzureichend kontrallierten Diabetes meallitus Typ 2 be Erwachsenen als Zusatz
zu Diat und kdrperlicher Aktivital angewendel

- als Monotherapie, wenn die Anwerdung von Metformin aufgrund einer Unvertrdglichkeit cder Kontraindikationen
ungesignet ist,

— zusétzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellius,

Flr Studienergebnisse hinsichtlich Kombinationen, Auswirkungen auf die glykimische Kontrolle und kardiovasku-
lare Ereignisse, sowle untersuchie Populationen, siehe Abschnitie 4.4, 4,5 und 5,1,

Rybelsus wird zur Behandlung des unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen zur Ver-
bessenung der glykdmischen Kontrolle als fusatz zu Dist und karperlicher Aktivitat angewendet

— als Monotherapie, wenn die Anwerdung von Matformin aufgrund einer Unvertriglichkeit oder Kantraindikationen
ungeeignet ist,

- in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus,

Fir Studienergebnisse hinsichtlich Kombinationan, Auswirkungen auf die glykémische Kontrolle und kardiovasku-
lare Ereignisse, sowie untersuchte Populationen, siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1,

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15, April 2021):
sighe Anwendungsgebiet laut Zulassung
1, Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdtnis zur zweckmaiigen Vergleichstherapie

a) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Didt und Bewegung allein den Blutzucker nicht
ausreichend kontrollisren, und fiir die die Anwendung vor Metformin aufgrund einer Unvertriiglich=eit nicht
geeignet ist

Dle POFCatel der amillichen VBI.’.‘-"EI’]HIC"LII"IQ I&t et elner guslifzleren elekrontschan Signatur versehen. Slehe dazu Hinwels aul Infoasle.
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al) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung’
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
— Sulfonylharnstoff {Glibenclamid oder Glimepirid)

Ausmall und Wabrschenlichkeit des Zusalznulzens von Semaglutid gegeniber der zweckméaligen Ver-
glechstherapie:

Ein Jusatzrutzen ist nicht halegl.

a2) bei Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung’ in Kombination mit weiterer Medikation zur

Behandlung der kardiovaskuliren Risikofaktoren®

ZweckmiBige Vergleichstherapie:
— Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

Ausmall und Wahrschenlichkeit des Zusaltznutzens von Semaglutid gegenidber der zweckmaligen Ver-
glechstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt,

b) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Didt und Bewegung und die Behandlung mit
ainem blutzuckersenkenden Arznaimittel (auBer Insulin) dan Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren

b1} bei Patienten chne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung’
Zweackmakige Vergleichstherapie:
— Matfarmin + Sulfonylnamstol! (Glibenclamid cdar Glimapirid) odar
— Metformin + Empagliflozin oder
— Humaninsulin, wenn Metformin gem&i Fachinformation unvertréglich oder kontraindiziert ist
Ausmal und Wahrscheinlichkelt des Zusatznutzens von Semaglutic + Metformin gegendber Empagliflozin
+ Metfarmin:
Ein Zusatzrutzen ist nicht balegt,
b2) bel Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung’ in Kombination mit weiterer Medikation zur

Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren®

Zweckmabige Vergleichstherapia:

— Mesformin + Sulfonylnamstoft (Glibenclamid oder Glimepirid) odar

— Metformin + Empagliflozin oder

— Metfarmin + Liraglutid® oder

— Humaninsulin, wenn Metformin gemal Fachinformation unvertraglich oder kontraindiziert ist

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Semaglutid gegeniiber der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie;

Ein Zusatzrutzen ist nicht belegt,

c) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Didt und Bewegung und die Behandlung mit
mindestens zwel blutzuckersenkenden Arzneimitieln (auler Insuling den Blutzucker nicht ausreicherd kon-
trollieren

&1) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung’

Zweckmalige Vergleichstherapie:
— Humaninsulin + Metformin oder

— nur Humaninsulin, wenn Metformin gema? Fachinformation unvertriglich oder kentraindiziert oder auf-
grund eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam ist

Manifeste Landovashulare Erkrankung l#t im vorliegenden Fall annand der Studien SUSTAIN & bzw, PIONEER & islehe Studienprotokalle, Marao et

al. Semaglutide and Cardiovaseular Outcomes in Patiente with Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2018: 375:1834-1844. DOI: 10,9 058/NEJMaa 1807141
hzw, Husain et al, Oral semaglutide and cardiovascular cutcomes in patients with type 2 diabetes, M Engl J Med 207%; 38703, 827=857, https/dx,
dai,arg 10, 1056/NEIMoa1907 118,) dafiniert und hier naherungswaise rusammengatasst als = 50 Jahre mit mindestens ener kardioveskularen Fr=
k-amung [\':rsnnegangane‘ Herzinfarkt; 50'1'5.@3”&" oder tranziorizche lschimsche Attacke, Revaskularization, = 50 % Stenose, WOrANgeganzens
gymplamatizehe koronare Herzerkrankung oder inctabils Angina, agympltomatizche cardiale |schimie, chronigches Herrversager [NYHARK]azze |||
oder chronisches Merenversagen) ader = 60 Jahre mit mindestens einem Risikofaktor flr kardiovaskuldre Erkrankungen (Msroalbumnurie oder
Protenurie, Bluthecharuck und linksventrikuldre Hypertiophie. lirkseentisulire systolache oder dastolische Dystunition oder Knbchel=trm=lndas
< 0,8,

Insbescndere Antihypertansiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsanker,

Ern ns.nl-'lc-zlh bzwe, L--a;lut-:! nur flir Patiarten mit mardegter kangbovaskuldrer Erkranking, die wedtare Madsaton zur Behardl o der kardiovag-
kularen Rizikolaklorer, insbesondere Anlibyperiensiva, Antikoagulanzien undfoder Lipidsenker erhalten (zur Operalionalisierung sehe Studienpro-
tokolle: Zinman et al, EmpagMlozin, cardiovascular ouicomas, and mortality in type 2 dizbetes, N Engl J Med 20715;373:2117-28, DO| 10,1058/
MEJMoal 504720 bew, Marso et al, Lirnglutide and Casdovascular Outcomes in Type 2 Diabetes, N Engl J Mad 2016 375:311=322, DO 10,1058/
MEJMoa 803827
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Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Semaglutid gegeniiber der zweckmaBigen Ver-
gleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belagt,
c2

bei Patienten mit manifester kardiovaskulirer Erkrankung’ in Kombination mit weiterer Medikation zur
Behandlung der kardiovaskularen Risikofakioren®

Zweckmabige Vergleichstherapie:
— Humaninsulin + Metformin oder
— Humaninsulin + Empagliflozin® oder
— Humaninsulin + Liraglutid® oder

— Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspariner gemal Fachinformation unverirdglich oder
kantraindizierl oder aufgrund eines Tortgeschritienen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam
sind

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Semaglutid gegeniiber der zweckmaBigen Ver-
gleichstherapie:
Ein Zusatznutzen ist nicht belagt,

d)  Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die Behandlung mit
Insulin (mit oder chne einem anderan blutzuckersankenden Arzneimittel) den Blutzucker nicht ausreichend
kantrollieren

d1} bei Patienten ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung’
ZweckmaBige Vergleichstherapia:
— Die Optimierung des Humaninsulinragimes (gegebeanenfalls + Metformin)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Semaglutid gegeniiber der zweckmiligen Ver-
gleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt,

bel Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung’ in Kombination mit weiterer Medikation zur
Behandlung der kardiovaskuliren Risikofaktoren®

Zweckmabige Vergleichstherapie:

[l

— Die Dptimierung des Humaninsulinregimes {gegebenentalls + Metformin oder Empagliflozin® ader Liraglu-
tid®)
Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusalznulzens von Semaglutid gegentiber der rweckmaligen Ver-
gleichstherapie:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt,
Studienergabnisse nach Endpunkten:®

a) Erwachsene Patientan mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Didt und Bewegung allein den Blutzucker nicht
ausreichand kontrollieren, und fiir die die Anwendung vor Metformin aufgrund einer Unvertréglichxeit nicht
geeignet ist

al) bei Patienten chrne manifester kardiovaskulérer Erkrankung’ wund

aZ

bei Patienten mit manifester kardiovaskulirer Erkrankung’ in Kombination mit weiterer Medikation zur
Behandlung der kardiovaskuldren Risikofaktoren® und

Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Didt und Bewegung und die Behandlung mit
mindestans zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auler Insulin) den Blutzucker nicht ausreichend kon-
trollieren — bei Patienten chne manifester kardiovaskuldrer Erkrankung’ und

d1) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die Behandiung mit
Insulin {mit oder chne einem anderen blutzuckersenkanden Arzneimittel) den Blutzucker nicht ausreichend
kontrollieren — bei Pafienten chne manifester kardiovaskuldrer Erkrankung’

al

Es liegen jeweils keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten wor,
Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkie

Effaktrichtung’
Endpunstsategornis Varzermungspotential Zusammeniassing
Mortalitét @ Es liegen keine fiir die Mutzenbewertung verwert-
baren Daten vor,
Morbiditat @ Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwert-
baren Daten vor,

* Daten aus dar Dosslerbewerung des IGWG (AZ0-83) und dem Addendurm [A21-30), scfer nicht anders Indizlert,

Zusammenfassende Dokumentation

73



Bundesanzeiger

Harausgagenan vam
Bundesministerium der Justiz
ung #ir Verbravoharschutz

www, bundesanzeiger,de

Bekanntmachung

Vertiffentlicht am Mittwoch, 2, Juni 2021
BAnz AT 02.06,2021 BS

Seite 4 van 17

Endpunsisatagons

Effekirichtung’
Varzanungspotential

Jusammenfassung

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat @ Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung verwert-
aren Daten vor,
Meabanwirkungen @ Es liegen keine flr die Mutzenbewertung verwert-

baren Daten var,

Erlauterungen

11 positver stalistisch signifkanter und relevanter Effekt bei medrigerunklarer Aussagesicherheit
4o pegatver statistisch sgnifikanter und relevantar Effakt bai nlad-dgenunklares Aussagesicherhait
11 positiver statistisch signifivanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicharhait
1L negatives statistisch signif<anter und relevanter Effekt bel hoher Aussagesichehalt
+: kein statistisch signifikanter bzw, relevanter Unterschied
2 Es liegen keine 10r die Nulzenbewertung verwertbaren Daten vor,

n, b, nicht bewerthar

b) Erwachsene Patisnten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Didt und Bewegung und die Behandlung mit
einem blutzuckersenkenden Arznaimittel (auler Insuling den Blutzucker nicht avsreichend kontrollieren

b1

—

bel Patientan ohne manifester kardiovaskuldrer Erkrankung'

Fusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effekirchiung/

Endpunktxatagarie Verzenungspotential Zusammenfagsung

Mortalitat - Kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen.

horbiditat - Keire fur die Nutzenbewertung relevanten Untar-
schiede,

Gesundneitsbezogene Lebensoualitat - Keine fiir die Nulzenbewertung relevanten Unter-
schiede,

MNebenwirkungen + Keine flr die Nutzenbeweriung relevanten Untar-

schiede, Nachieil beim Endpunkt _Therapieab-
bruch wegen UE", Vorteil im Detail bei spezifischen
UE Genitalinfektonen”; Nachtell im Detail bel
LErkrankurgen des Gastrointestinaltrakis®,

Erléuterungen

12 pesitver stalistisch sgnifkanter und relevanter Effekt bei medrigenunklarer Aussagasicherheit
41 pegatver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedrigesunklarer Aussagesicherheit
111 positiver statistisch signifisanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
1L pegatives etatistizch signif<antar und ralevantes Effekt bal hoher Aussagesichaedeit
+: kein statistisch signifikanter bzw, relevanter Unterschied
&= Eg |i&gn|‘| kg Tor clig N,Jlfcnbcwmung varwirt baren Dalan vor,

n, b,: nicht bewsrthar

Stucie PIONEER 2: Semaglutid + Metformin vs, Empaglifiozin + Metformin

Mortalitét und Morhiditét

|rlervantion Kontrolle
Semagluticd + Metformin | Empaglificzin + Metformin | Intervention ve, Kontralle
Patientinnen Patientinnen RA (85 %=KI]*
und Fatisnten und Patienten p-Wert
Endpunkl N mit Ergignis n (%) N mif Ergignis n (%) AD
Martalitét
Gesamtmortalitit 410 0im 408 11002 0.33 [0,01; B4]
0,371
Morbiditat
akutes Koronarsyndrom® keine verwertharen Daten®
zerebrovaskulires Ereignis® 411 0o 410 4101,0 0,11 [0,01; 2,05];
0,046
AD=10%
Hospitalisierungen aufgrund 411 2 00,5) a0 1100,2) 2,00 [0,18; 21,92]
von Harzinsuffizienz 0,683
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Intervention Kontrolle
Semaglutic + Metformin | Empagliflezin « Metormin | Intesvention ve, Kontrolle
Patisnilinnen Palientinnen RE [25 %=K]]"
und Pathanten uni Patianten et
Endpumkt N mit Eraigniz n (%) N mit Eraigniz n (%) AD
Mierarerkrankung™ ' 411 o 408 110,2) 1,00 [0,06; 15,895,
= 0,999"

diabetische Relinopathien

keine verwertbaren Daten®

a

n

Wenn nicht andess angsben, unhedingter exakter Test (Barnard's Test), Diskrepanz rwischen p-Wert [exakt) und K|
fasymptotisch) aufgrnand unterschiedlicher Berechnungsmethoden, Im Fall von 0 Ereignissen in ginem Studienanm wunde
el et Berachnung van Effext und K| der Komrekiurfaktar 0,5 in beiden Studenarmen venyendet,

Umfasst folgende adjudizierte Ereignisse: akuter Myckardinfarkt (STEMI oder NSTEMI), stiller Myokardinfarkt oder
Hespltalelaring autgrund vor Instabller Anglna Pectorls,

Zur Begrundung siehe Abschnitt 2.4.2,1 der varliegenden Dossieroewertung des 1QWIG,

Umniazet folgende ag udizerte Erelgnizes: eehamizcher oder hmorrhaglecher Schlaganfall, Sehlaganiall mit ungeklare:
Ursache oder TIA,

Batrachlel werdan 'olgor'-:lo Ermignisse icodier nach MedDEAL Akule Nierenschddgung (T, SUES)",

Ez liegen ausschliedfich Angeban zu Ersignizszen vor, die innerhalb der Behandjungephase arhoben wurden, Ersignizsss
nach Abbruch der Studienmedikation wurden nich! edfasst,

Berachnung des [QWIG von BR und K| {asymptotisch), = Fall van 0 Erelgrissen in einem Studenarm wurdle bel der
Barechnurg von Effekt und Kl der Korrekturfakior 0.5 in beiden Studienarmean verwendat,

Barachnung des |QWIG, unbed ngter exakter Test [CESZ-Mathode nach Andrés et al, 1994,

Abmiraungen:

Alr Absolute Differenz; Kl Konfidenzictervall, MedDRA Medzinigches Wirterbuch file Axtvitdten im Rahmen cer
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinner und Paftienten mit (mindestens 1) Ereignis; M Anzahl ausgewerteter
Patientinnen wund Patienten: NSTEM: Neht ST-Sreckennebungsinfaikt PT: bevoorugies Begoff, BHE: relatves Risiko;
STEMI: ST=Streckenhebungsinfarkt, SUE: schwerwiegendes unerwlnschies Ereignis; TIA: transitorische ischa8mische
Altlacke: UE: unerwiingchies Ereignis

Gesundheitshezogenae Lebensqualitat

Intervention Kontrolle
Samaglutic + Matformin | Empaglflozin + Metformin | Intervention ve, Kontrolle
Patientinmnen Patientinmen
und Patienten ung Patienten RR [85 %K)
Endpunkt N mit Eraignis n (%) N mit Ereigniz n (%) p=iert®

SF-36v2™ Verbesserung um 15 % der Skalenspannweite
kirperlicher Summenscare 386 27 (7,0 382 33 (8,6) (.87 [0,50; 1.32]:
(PCS)F 0,530
psychischer Summenscore 188 39 (10,1) 382 44 (11,5) 0,BB [0,58; 1,32];
(MCs)° 0,544
kirperliche Funktionsfahighkeit® | 386 a9 (15,3) 383 28 15,1} 1,01 [0.72; 1.41]
ktrperliche Follenfunktion 386 56 (14,5) g2 83 M0 0,67 [0,49; 0,81]
kérperlicher Schmerz® 386 99 (25 6) 383 108 (28,2) 0,81 [0,72: 1,15]
allgemeine Gesundheitswahr- | 386 111 (28,8) 381 89 (23.2) 1,24 [0.97; 1,57]
nehrmung®
Vitalitét® 386 78 (20,2) 3331 7T (20,1} 1,01 [0.78: 1,33]
soziale Funktionsfihigkeit 386 58 (15,0) 383 55 (14.4) 1,05 [0,74; 1.47]
emationale Rollenfunktion® 388 B5 (22,00 ag2 B3 (21,7) 1,01 [0,78; 1.32]
psychisches Wahlbefinden® 386 51 {13,2) 383 59 (15,4) 0,86 [0,61; 1.21]

a
0

Berechnung des |QWIG. unbedingter exakter Tast [CE5Z-Mathode nach Andrés et al, 1984},

| che Studlle PIONEER 2 wurde e Akutvession des Fragebogens mit ainer Becallzelt van 1 Woche elngesetzt, Hihene
(zunehmeands] Werte bedeuten beszers Lebensqualitdt; positive Effekie [Intervention minus Kontrol|le) bedeuten sinan
Vartell fiir dee |ntervention,

Patientinnen und Patienten mit giner Verbezzerung um = 15 % der Skalenspannweite ermittelt anhand der emplrischan
Mimima und Maxima aus efner Mormstichprabe van 2009, siehe Angaben in Table 7,7 des Manuals des SF=36 (Maruish,
2011 cies entepricht aner Verbesssrung um folgends Were, PGS = 9,7 Punkte, MCS; = 9.6 Punkta, kirmesliche
Funkfionsfahigkeit = 5,8 Punkte, korperliche Rollenfunktion: = 53 Punkte, kérperlicher Schmerz: = 59 Punkte,
allgermene Gesundhaliswanmehmung: = 66 Purkle, Vitalitil: = 6.5 Punkle, goziale Funktionsfahigket; = 5,9 Punkle,
emotionale Rollenfunktion: = 6.8 Punkte, peychischas Wohlbefindan: = 7.4 Punkts,

Zusammenfassende Dokumentation

75



Bekanntmachung

Vertffentlicht am Mittwoch, 2, Juni 2021
BAnz AT 02.06,2021 BS

Saile B von 17

Bundesanzeiger

Herausgagainen wom
Bundearministerium der Justiz
und #ir Verbraucherschuiz

www, bundesanzeiger,de

Al

birzungen:

%, A, keine Angabe;, KL Konfdenznterval; G5 Mertal Component Score; MDD Mittehvertdiferese; MW, Mitlelwest; o

A
c
5

nzah| Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; M: Anzahl ausgewerstsr Patienten; PCS: Physical
amponent Score; RR: relatives Risiko; S0 Standardabweichung, SE: Standardfenler; SF 38v2: Short Forme=38 Health
urvey Version 2; SMI: standardisierte MD

Mebenwirkungen

Intarvention Kontrolle
Semagluticd + Matformin | Empagliflezin + Matformin | Intervention ve, Kontrolle
Patiantinnen Patiantinnen RR [25 %=Kl|
wnd Palantan wund Patsnten p=Warl
Endpunkt M mit Ersignis n (%) N mit Ersigniz n (%) AD
LIE {erganzend dargestallt) 410 292 (71,2) 409 284 (B2.4) -
SUE 410 28 (6,8) 408 ar (9,00 0,75 [0,47: 1.21];
02487
Therapieabbruch wagen LUE 410 44 (10,7) A0S 18 (4,4) 2,44 [1,43; 4,15];
< 0,001
Al =63 %
bestatigte sympotomatische 410 B 2,0 409 71,7} 1.4 [0,42; 311
Hypoglykémien 0,865°
(Blutzucker < 56 mg/dl)
bestatigte symptomatische keine Daten verfigbar®
Hypoglykimien
(Blutzucker = 70 mg/dl)
schwere Hypoglykémien™ 410 0{m 409 0 -
Akute Pankreatitis® 410 100,2) 409 1100,2) 1.00 [D,08; 15,89]%
> (,999¢
Genitalinfaktion’ 410 4 (1,02 409 31 (7.8 0,13 [0,08; 0,35]%;
< (3,001
AD =66 %
Harnwegintektion (FT, UE) 410 11 (2,7 4089 13 (3.2} 0,84 |0,38; 1,86
0.753¢
diabetische Ketoacidose 410 0 408 1(0.2) 0,33 [0,01; 8.14)%;
{PT, SUE® 0,371°
Erkrankungen des Gastroin- 410 167 (40,7) 409 58 (14,2) 287 [2,20; 3.75];
testinaltrakts (SOC, UEs) < (,001°
AD =265 %
darin enthalten: Ubelkeit 410 B811{18.8) 409 10 (2,4} 8,08 [4,25; 15,38];
{PT, UEs) < 0,001
AD =174 %
a  Flr gen Endpunkt symptomatizzhe Hypoglyk@mien ([Blutzueker < 70 mgldli llegaen im Dossier keine Daten vor, Der

d

pharmazeutische Untermnehmer reicht diese mit der schriftlichen Stellungnahme ein: in beiden Studienarmen wiesan
5.4 % der Patientinnen und Patienten sine symatomatische Hypoolykimie (Blutzacker < 70 maddl) auf,

Ee liegan ausschlielich Angaben ru Ereignissan vor, die innerhalb der Behandlungsphase erhoben wurdan, Ereignizse
nach Abbruch der Studienmedikation wurden richt edfasst,

Barachnung des [OWIG von RR und K| (asymptotischl, Im Fall von O Ereignissen in einem Studienarm wurde bei der
Barechnung von Effekt und Kl der Korrekturfakior 0,5 in beiden Studienarmen veraendet,

Barechnung des IQWIG, unbedingter exakter Test (CSZ2-Methode nach Andrés et al, 1884),

Adjucliziere Erelgnisse baserend auf 2 ven 3 der falgenden Kriterlen: 1, Abdominalsshmesz charakterstisch (e akute
Fankreatits, 2, 3=facha Erhdhung der Serumamylase und/oder der Serumlinase urd 3, charakteristische Anzeichan ainer
akuten Fankreatitic mittels bildgebender Vertahren,

Fost-hoo-Analyze z2u mykatischen |nfekiionen auf Basis einer vam pll anhand der FDA-Zulresung von Empaglifiozin
rusammengestellten PT/LLT=Sammlung (Detals stehe Tabelle 12 der Nutzenbewertung),

Barachnung des |[QWIG aus separaten Angaben nach Geschlecht,

Abklrzungen

AD: Abzolute Differenz; FDW: Food and Drug Administration; Kl: Konfidenzintervall; LLT: Lowest Level Term; MedDRA:
Medizinisches Warerbuch fiir Akfivitiiten im Rahmen der Arzneimittelzulassung: ni Anzahl Patientinnen und Patienten mit
(mindestans 1) Ereignis; M: Anzahl avsgewetater Patentinnen und Pateanten; NSTEMI: Micht ST-Streckanhebungsinfarkt,
PG: Plasmaglukose; PT: bevorzugter Begreiff, pU: pharmazeutischer Unternehmer; RR: relatives Risiko; S0C: System=

@

rganklasse: STEMI: ST-Sweckenhebungsaiarkl; SUE schwerwiegendes unserwinschies Ersignig TIA: tansitorische

schamische Attacke; UE: unerwinschtes Ereigniz

Zusammenfass

ende Dokumentation
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Ergdnzend dargestelte Endpunkte

Intarvantion Kontrolle
Samaglutid + Matformin | Empagliflozin « Metformin | Intervention ve, Kontrolle
Ande- Ande-
Werla UG Werta Pung
Studier= | \Woche Studien=| Wocha
Deginn 52 beginmn 52 WD (85 emK]]
Endpunkt MY | MW SD) (MW (SE®| N® | MW (SO} | MW (SE® p-Wart®
Hoddc [%4] 411 B, 14 -1,30 | 410 | B4 0,89 —0.40 [-0.54; —0.27];
(0.9) {0,0) (0.9) 0,0 < 0,001
Gewicht [kg) 411 | 89183 | 379 | 410 | 91,30 | 382 —0.18 [-0.88; 0,53];
(20,5) (0.3) (20,1} {0.3) 0,623

& Anzah| des Patientinren und Patlentens, die in des Auswertung zur Besechnung der Effektschatzung bercksicntigt
wurden, die Werte zu Zeitpunktan nach Studienbeginn kénnen auf anderen Patientenzahlen basiersn,

b MW und SE (Anderung zu Woche 52 pro Behandlungegrunpe) sowie MD, K| und p-Wert (Gruppenvergleichi: ANCOVA
mit Region und dem entsprechenden Wert zu Studgienbeginn als Variablen, Ersetzung fehlender Werte mittels multipler
|mputation,

Abslzungen:

ANCOVA: Kovanarzanalyss, HbATe: glykiertes Hamoglohing k, A kelne Angabe; Kl Komfidenzintareall; BD: Mittelwert=

;jif'lalmz: MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerieter Patientinnen urd Patenten; SD: Standardabweschung: SE: Standarcs

|y

Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Didt und Bewegung und die Behandlung mit
ainem blutzuckersenkenden Arzneimittel (auBer Insulin) den Elutzucker nicht ausreichend kontrolliaren — bei
Patientan mit manifester kardiovaskularer Erkrankung’ in Kombination mit weiterer Medikation zur Behand-
lung der kardiovaskuliren Risikofaktoren® und

Erwachsene Patienten mit Diabetes meallitus Typ 2, bei denen Didt und Bewegung und die Behandlung mit
mindestens zwel blutzuckersenkenden Arzneimitieln (auller Insulin den Blutzucker nicht ausreichend kon-
trollisren — bei Patienten mit manifaster kardiovaskularar Frkrankur‘j' n Kombination mit weiterer Medika-
tion zur Behand|ung der kardiovaskularen Risikofaktoren® und

Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei danen Dial und Bewegung und die Behandlung mit
Insulin (mit oder chne einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel) den Blutzucker nicht ausreichend
kantrollieran — bei Patientan mit manifester kardiovaskulérer Erkrankung' in Kombination mit welterer Me-
dikation zur Behandlung der kardiovaskuldren Risikofakloren®

Studie SUSTAIM 6 una PIONEER & bei Patientan mit unzureichend kontrolllertem Diabetes mel|tus Typ 2
und manifester kardiovaskuldrer Erkrankung’ in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskuldren Rislkofaktoran®:

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktategarie Verzenungspotential Jusammenfassing

Mortalité - Insgesamt kein relevanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen, Vorleil baim Endpunikt
JGesamtmortalitdt” in der Studie PIONEER B,

Morhiditat . Insgesamt kein relevanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen, Viortell beim komoi-
nierten Endpunkt MACE" sowle nicht tddlicher
Schlaganfall® sowie Nachteil beim Endpunkt reti-
nale Pholokcagulation” in der Studie SUSTAIN &,

Gesundheitsbezogene Lebenscualitat - Keine fir die Mutzenbewertung relevanten Unter-
schiede,
Nebenwirkungen 1 Machteil beim Endpunkt , Therapieabbruch wagen

UE" in den Studien PIONEER & und SUSTAIMN &
sowie Nachteile im Detail bai spezifischen LE
LErkrankungen des Gastrointestinaltrakis” in der
Studie SUSTAIN 6,

Erlauterungen:

t: posithver statistisch signfkanter und relevantes Effakt bal maddigesunklarer Aussagasicheheit
2 negativer statistisch signifkanter und relevanter Effekt bei niedriges/unklarer Aussagesichecheit
t 11 positiver statistisch sgnificanter und relevanter Effakt bel hoher Aussagesichehet

+ L2 megativer etatigtisch significanter und relevanter Effekt bei hohar Aussagesicharheit

w: ke statistisch signifikanter bzw, relevanter Unterschied

2 Ee liegen keine tir dis Nutzenbewertung verwertbaren Datan vor,

n. b nicht bewertbar

Zusammenfassende Dokumentation
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Mortalitédt und Morkiditat

Intervention Hontrolle
Samaglutid + SoC Placsbo + SoC Intarvention vs, Kontrolle
Patientinnan Fatientinmen HE, [85 96-K]]
Endpunkl und Patienten und Patienten g=iiert®
Stucle N milt Erelgniz n (%) N mit Erslgrle n (%) AD
Maortalitét
Gesamimortalitit
FIOMEER & 1581 232014 1582 45(2,8) 0.51 [0,31; 0.84]
0,008
AD=14%
SUSTAIN & 1648 G2 (3,8) 1649 60 (3,8) 1.05 [0,74; 1,50):
0,785
Gesamt gualitative Evidenzsynthase
Marbiditat
MAGE
FIONEER & Nicht interpretierbar®
SUSTAIN & 1648 108 (6,8) 1649 146 (8,9) (0,74 [0,58; 0,95]
0,07
AD =23 %
kardiovaskulirer Tod
SLUSTAIN 6 1648 44 (2,7) 1649 46 (2,8) (.98 [0,65; 1,48
0ea
nicht tadlicher Myokardinfarkt
SLSTAIN 6 1648 47 2.9 1648 64 (3.9 0,74 [0,51; 1.08]
011e
nicht tédlicher Schlaganfall
SUSTAIN 6 1648 27 11,8) 1648 44 (2,7) 0.61 [0,38; 0.949]:
0,044
AD=11%
Myokardinfarkt {tédlich und nicht t&dlich)®
FIOMEER & 1581 37 (2,39 1502 35229 1,04 [0,66; 1,88]
0,868'
SUSTAIN & 1648 54 (3,3) 1649 a7 (4,1) 0,80 [0,56; 1,15]:
0,223
Gesamt gualitative Evidenzsynthase
Schilaganfall (t6dlich und nicht Wdlich)
PICNEER & 1581 13 (0,8%) 1582 17 (1,19 0,76 [0,37; 1,58);
0,455
SUSTAIN & 1648 30011,8) 1649 a6 (2,8 0,65 [0,41; 1,02]:
0,083
Gesamt gualitative Evidenzsynthase
Hospitalisierungen aufgrund von Herznsuffizianz
FIONEER & 1581 21011.3) 1582 24 01,5) 0,86 [0,48; 1,55)
0,623
SUSTAIN & 1648 59 (3,8) 1648 54(3,3) 1.7 [0,77; 1.81):
0,574
Gesamt qualitative Evidenzsynthase

Zusammenfassende Dokumentation
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Intenvention Kontrolle
Semaglutid + Sol Placsbo + Sol Intervention ve, Kontrolle
Patiantinnen Patiantinmen HR [85 %%-K]|
Endpunkt und Patlenten und Patlenten a=ier”
Studia N mit Eraignis n (%) N mit Eraignis n (%) AD

TIA

FIOMEER 6 1091 8 (0,3) 1882 9 (0,8) 0,95 [0,18; 1.84];
0,284

SUSTAIM & 1648 10 (0,6) 1649 13 (0,8} 077 [0,34; 1,75];
0,532

Gesam! gualitative Evidenzsynthese

Diabetische Retinapathian

retinale Photokoagulation

FIONEER & keina verwertbaran Daten?

SUSTAIN & 1648 38 (2.3 1648 20012} 1.91 [1,11; 3,28]:
0,019

AD =11 %

Glaskérperblutung

FIOMEER & keine verwertbaren Daten®

SUSTAIM & 1648 16 (1,0) 1648 704 2,29 [0,84, 5,57];
0,067

diabetesbedingte Erolindung”

FIOMEER & keing verwertbaren Daten?

SUSTAIN & 1648 5(0,3) 1648 1{0,1) 5,01 [0,58; 42,88];
0141

Meranerkrankung

Akute MNisransch #i;:']i:‘;unf‘qr

FIOMEER 8 1591 16 01,0 1582 15 (0,9) 1.05 [0,52; 2,13]:
0,832

SLUSTAIN 6 1648 24 (1,5) 1648 36 2.2) 0.66 (0,40, 1,11
o1e

Gesamt qualitative Evidenzsynthese

Mierenversagen'

PIOMEER & keing verwertbaren Daten?

SUSTAIN 6 1648 18 (1,1} 1648 14 (0,8} 1.28 [0,64; 2,58]:
0,484

Beginn einer daverhaften Nieranarsatziherapie

PFIONEER & kaina verweribaren Daten?

SUSTAIN 6 1648 100,79 1648 12 (0,7 0,81 [0,40: 2,07):
0,827

Zusammenfassende Dokumentation
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Intervention Kontrolle
Semaglutid + SoC Placebo + S0l Intervention v, Kontrolle
Patigntinren Patigatinren HE [25 %e=K]]
Endpurikt und Patienten und Pathenten o=ier”
Studie N mit Eraigniz n (%) M mit Eraignis n (%) AD

Tod durch Nigrenerkrankung®
FIOMEER &

SLUSTAIN & 1648 0
a  HA, 85 ¥=Kl und p-Werl: Cox=FProportonakHazads-Modell
- PIOMEER &: stratifiziert nach kardiovaskuldrer Evkrankung zum Zeitpunkt des Screenings
— SUSTAIN & [flr die Endpunkte Gesamtmoralitt, MACE, kardiovaskulfrer Tod, nicht todlicher Myokardintarkt,
nicht tidlicher Schlaganfall, Myokardinfarkt (tédlich und nicht tédlich), Schlaganfall {tédlich und nicht t@dlich),
Hespitalisierungen aufgrund von Herzinsutlizienz): stratifiziert nach den 8 maglichen Kombinatiaren der 3 Fakloren
kardigvaskul&re Erkrankung (ja/Risikotaktar fur kardiovaskuldre Erkrankung), Insulinbehandlurg (xeine/Bazalinzu-
liMischinsuling und Beeintrachtigung der Nisrenfunkton mit GFR < 30 mU'min/t, 73 m® per MDRD (afrein)
- SUSTAIM & (fur die dbrigen Endpunkie): unstratifiziert
b Die Effekle von Semaglulid aul e einzelnen Kempanenten sing nicht gleichgerichiel (HR (25 %-Kl]): Kardicvaskularer
Tod; 0,48 [0.27, 0,92]; Ncht tddlicher Myokardinfarkt; 1,18 [0,73; 1,90]; Nicht wdliches Schlagantall: 0,74 [0,35; 1,57],
¢ Berlicksichtigl wurte das 1, Ereignis in diesem Endpunxt unabhiingio daven, ob o5 auch das 1, Ereignis im kombineren
Enclpunkt MACE war,
d  Indie Analyse gingen auch B Patientinnen und Patienlen im Semagluticefrm und 1 Patienl bzw, Patientin im Placeboarm
mit sturmmem Myokard nfarkt ein,

keine verweribaren Daten?
| 164a| 00) -

Berechnung des [OWIG,

T @

Berachnung des [QWIGE dez p-Werts basierend auf HR und 85 24-K),
Kene Auswertung cieser Operationalisienung,
Batrachtet werdan folgende Ereignisse (codiert nach MedDRA): | Axute Mierenschidigung (PT, SUEs)",

Operationalisient als andavemde Verdopplung der Ssrumbreatinin=Konzentration und KreatinineClearance = 45 ml/min/

1.73 m* berechnet als MDRD,
Absirzungen

AD: Absolute Differenz; GFR: Glomenulire Filrationsrate; HR: Hazard Ratio; k. A keine Angabe; Kl: Koofidenzintervall,
MAGE: Major Adverse Cardiovascular Events; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; MedDREA: Medizinisches
Wirterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; N Anzahl ausgewerieter Patientinnen und Patienten;
m: Anzahl Patientonen und Patenten mit (mindestens 1) Ereignis; PT. bevorzugler Begriff, SUE: schwerwegencdes
unerwinechtes Ereignis; TIA: transitorizche imchamische Attacke; vs,; versus,

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Intervention Kontrolle
Semaglutid + Sol Placabo + Sol Intervention ve, Kontrolle
Paligntinren Patiestinnen
Endpurikt und Patisnten und Patientes RR [85 %=k]]

Studie W* | mit Ereignis n (%) | N* | mit Ereignis n (%) p=Wert?
SF-36v2% Verbesserung um 15 % der Skalenspannweite
FIOMEER & nicht erhoben
SLUSTAIN &
kirperlicher Summenscore 1466 192 (12.1) 1443 167 (11,6} 1,13 [0,83; 1.,37);
(PCSF 0248
psychischer Summenscare 1466 233 (15,9) 1443 215 (14,9 1,07 [0,90; 1,28);
(Mcs)® 0,533
kirperlicha FL]Hkti{)nETﬁhigkeitd 1467 370 (25,2) 1443 344 (23,8} 1,06 [0,93; 1,20]
kiirperliche Rollenfunktion® 1467 370 25.2) 1443 334 (23,1} 1,09 0.96; 1,24]
kiirperlichar Schmerz® 1467 425 (29,0) 1443 386 (26,7) 1,00 [0.97: 1,22]
allgemeine Gesundheitswahr- | 1467 435 (29.7) 1443 365 (25,3) 117 [1.04; 1,32]
nehmung®
Vitalitét® 1467 302 (20,6) 1443 236 (17,7) 1,16 [1.00: 1,35]
soziale Funktionsféhigkeit® 1467 280 (18.1) 1443 264 (18,3) 1,04 [0.90; 1,21]
emotionale Follenfunktion® 1466 389 (26,5) 1443 379 (26,3) 1,01 [0,89; 1,14]
psychischas Wohlbefinden® 1467 337 (23,0 1443 260 (18,0 1,27 [1.10: 1,47

Zusammenfassende Dokumentation
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& Zum Auswertungszeitpunk! Woche 104 liegen fir B9 % bezw, B8 % der randomisierten Patientinnen und Patienten
Erhabungen vor,

o Berechnunyg des |QWIG, unbedingter exaxter Test (CSZ-Methode nach Andrés et al, 1994),

¢ Hohere [zunehmende) Werte bedeuten beszere gesundheitzberogene Lebensqualitat positive Effekte (Imtervention
minus Kortrolle) beceuten enen Vortell fr de Intervention, In der Stucie SUSTAIN 6 wurde die Standardversion ces
Fragebogans mit ainer Recallzelt von 4 Wochan eingasetzt,

d  Palientinnen und Patienten mil giner Verbesserung um = 15 % der Skalenspannweite ermitlelt anhand der empirischen

Mirima und Maxima avs einer Mormstichpeobe von 2008, sieba Angaben in Table 7,1 des Manuals des SF-386
(Marwsh, 2011); diee entspricht einer Verbesserung um folgende Werte: PCS: = 8.4 Punkta, MCS: = 896 Punkta,
kirparliche Funkbonsfihigket: = 5.7 Punkte, kbrpediche Rollenfunktion: = 5.2 Punkte, kbrperlicher Schmerz: = 6.1
Punkte, allgemeine Gesundheitswahmehmung: = 7,1 Punkie, Vitalitdt: = 7,1 Punkte, sozizle Funktionsfahighkeit = 60
Punkte, emoticnale Rollenfunktion: = 6.3 Punkle, psychisches Wohlbefinden: = 7.9 Punkie,

Abklrzungen:

Kl: Korfiderzintervall: MCS: Mental Component Summary; MW: Mitlelwert: n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
(mindastans 1) Ereignis; N Anzah| ausgewsttater Patientinnen und Patienten; PCS: Physical Component Summary; RR:
relatives Risike; SF=38v2: Short Form=38 Health Survey Version 2; vs.: versus,

MNabanwirkungen

Intervantion Komtrolle
Semag|utid + Sl Placebo + 5ol Intervention ve, Kontrolle
Patientinmen Patiestinmen
Endpurnkt und Patienten und Patisnten RR [35 %&=K]]
Studie N mil Ereignis n (%) M mit Ereignis n (%) p=Wert®
LIE (ergénzend dargestell
FIOMEER & nicht erhoben
SUSTAIN 6 1648 1472 (89,3) | 1E‘-4B| 1484 (80,0) -
BLE*
PIOMEER & 1581 255 (16,0) 1582 282 (17,7} 00,90 [0,78; 1,08];
0,248"
SUSTAIN B 1648 482 (28.9) 1648 544 (33,00 0,90 [0,82; 1,00];
0,054"
Gesamt gualitative Evidenzsynthese
Abbruch wegen UEs
FIOMEER & 1891 184 (11,8) 1882 104 (6,5) 1,77 1,41, 2,23];
< ,001"
AD =51 9%
SUSTAIN & 1618 215 (13,00 16489 110 (8,7) 1,96 [1,567; 2,44);
= 0,00
AD =63 9%
Gesamt gualitative Evidenzsyntnase
Pankreatitis®
FIOMEER & 1591 1100,1) 1582 3(0,2) 0,33 [0,08; 3.20]:
0411°
SUSTAIN & 1648 11(0,7) 1649 14 (0,8) 0,79 [0,36; 1,73]:
0,689
Gesamt entfal|t®
schwere Hypoglykémien'
FIOMNEER & 1591 1701.,1) 1502 1200,8) 1.42 [0,68; 2 98]
0,528"
SUSTAIN G 1648 17 (1,19 1648 15 (0,8} 1,13 [0,57; 2,28);
0.794"
Gesamt gualitative Evidenzsynthese
bestitigte symptomatische Hypoglykimier (Blutzucker < 56 mg/dl)
FIOMEER & nicht erhoben
BUSTAIN & keine varwertbaren Daten”
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Intervention Kontrolle
Semaglutid + Sol Placebo + Sol Intervention ve, Kontrolle
Paliantinnen Patiantinmen
Endpurikt und Patienten und Patlenters RR [85 %=k
Studia N mit Eraignis n (%) N mit Ereignis n (%) p=Wert
bestatigte symptomatische Hypoglykamier (Blutzucker < 70 mg/dl)
FIOMEER & nicht erhoben
SUSTAIM & 1648 579 (38,1) 1649 547 (332 1,06 [0,96; 1,18];
0,24¢"
Therapieabbruch wegen Erkrankungen des Gastraintestinaltrakis (S0C)
FIONEER & 1581 108 (6,8) 1592 26 (1,8) 4,16 [2,72; 8,34];
= {1,001®
AD=52"%
SUSTAIN 6 1642 130 (7.9) 1644 23 (1.4) 5,68 [3,65; B,77];
< 0,001°
AD =65 %

Gesamt

qualitative Evidenzsynthase

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (S0C, UE)

PIONEER & nicht erhoben
SUSTAIM 6 1648 849 (51,5) 1648 5B4 [25.4) 1.45[1,24; 1,58
= 0,001
AD = 16,1 %
Uielkeit (PT)
FIJMEER & nicht erhoben
SUSTAIN 6 1648 323 (19,6) 1649 129 (7.8) 2,51 [2,07; 3,04];
< 0,001
AD =118 %

Erbrechen (FT)

FIOMEER &

nicht erhoben

SUSTAIN & 1648 209 (12,7) 16449 74 2,72 [211; 3.50);
= 0,001
AD =810 %
Ciarrhda (PT)
FIOMEER & nicht erhoben
SUSTAIN 6 1648 2849 (18,1) 1648 185 (11,2} 1.62 [1,26; 1,92];
< 0,001
AD =68 %

Reaktionen an der Injektionsstal

e

PICNEER &

nicht erhoben

SUSTAIN 6

1648 17 (1,0)

1649

21(1,3)

0,81 [0,43; 1,53];

0,625

verminderter Appetit (FT, UE)

FIOMEER 6

nicht erhoben

SUSTAIM 6

1648 161 (8.8)

1649

28 (1,7)

5,75 [3,87; 8,54];

< 0,001
AD =81 %

a  Ohne Edazsung von diabetizchen Folgekomplikationan,

5 Berechnung des [OWiG von RR, 85 %=Kl (asymplotisch) und p=Ver (unbedingler exakler Tesl, CS7-Methode nack
Ancrés at al, 1984),

¢ Adiudizierte Ereignisse basierend au’ 2 von 3 der falgenden Kriterien: 1, Abdominalschmerz charakteristisch fOr akute
Pankreatits, 2, = 3-fache Erhbhung dar chesen Mormalwertgrenze der Serumlipase undfoder der Serumamylaze und
3. Nachweis mittels bildgebender Verfahren, Es wuarden nur schwerwisgende Ersignisse edfasst,
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d  Urnfazst folgende Ereignisze (codisrt nach MedDRA) Akute Pankreatitiz (SMO [namow scops], UE)" und Akute und
chrarsche Pankreatitis (HLT. LIE),

e Aufgrund unterschiedlicher Operationalisserungen des Endpunkis in den beiden Studien, wurde keine qualitatve
Evidanzgyntnese durchgetiihe,

f  Schwere Hypoglykdmien waren golche, de alz SUE singestuft wurden,

q  Leicht diskrepants Angaben zwiechen dem akiuellen Doesier (17 Patientinnen und Patientan) und dem Dossier des pl
vomm 30,10,2018 (16 Patientinnen und Palienten), Die Diskrepanz hat keine gualitative Auswirkung aul das Ergebnis,

n Digkrepante Angaben zwischen dem akiuellen Dossier und dem Dossier vom 30,10,2018
— Dosser vorm 30,10,2018; 502 (30,5 %) ve, 470 (78,5 %); RR [95 %6-KI]; p-Wert: 1,07 [0,98; 1,19, 0,222
= Axtuelle Bewertung: 382 (23.2 %) vs, 355 (21,5 %); AR [25 %=KI}; p=Wert: 1,08 (0,85 1,22]; 0.268

Umtasst folgende Ereignisse (codiert nach MedDRA-Version 18,0} [Reakticnen an der Verabreichungsstells (HLT, UE)",
JFeaktionen an der Anwencunos= und Inet|lationsstelle (HLT, UE), Reaktionan an der [nfusionsstelle (HLT, LE)" und
LReaktionen an der Injektionzetslla (HLT, UE)",
Abklrzungan:
HLT: High Level Term; MedDRA: Medizinisches Wiarterbuch flr Aktvititen im Rahmen der Arzreimittelzulassung;
Kl: Koofidenzintervall n: Arzanl Patlestinnen und Patienten mit [mindestens 1) Erelgnls;, N Anzahl ausgewerteter
Patigntinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff, RR: relatives Risike: SMO: standardisierts MedDRA=Abfrage; S0C:
Systemorganxlasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschies Ereignis; UE: unerwiinschies Ereignis, vs.: versus,

Erginzend dargesielte Endpunkte

Intarvantion Kontrolla
Semaglutid + S0l Placeho + S0l Intervention vs, Kontrolle
Anclas Ande=
FUng NG
Zurm Zum
Werle | Analyse- Warte | Analyse-
Studliene Zit= Studlian= ZEit=
Daginn purnkt® baginn punkt® WD [85 Se=Kl]
Endpurit Studie WY | MNES0) | BWSEF[ WY MWISD) | MW (SEF et ™
HoAlc [%4]
PIONEER & koAt 82 -0 kA" 82 -0,3 —0.7 [-0,7: —0.8]:
(1,6 {0.0) (1.6) 0.0 < 0,001
SLUSTAIN 6 koadl 87 -13 |kAf| 87 0,4 —0.9 [-1.0: 0.8]:
(1.5)% (0.0) (1.5)° 0.00 = 0,001
Gewicht [kg)
FIONEER & koA 810 | —42 |kAT| 8sos | 08 -3.4 |-3,8: —3,00:
(21,4) {0,1) (21,0) 0,7 < 0,001
SUSTAIN & koA 923 -42 kAT 919 0,6 -3,7 [-4,1; 3.2%;
@aTe | 02 @0.5° | (0.2) < 0,001

a  Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswerlung zur Berechnung der Effekischiitzung berlicksichtigt
wurten, dis Werte bel Studienbeginn kinren auf anderen Patentenzanlen basieen,

FIOMEER &: Behandlungzends, SLSTAIN 6 Woche 104

= MW und SE [Anderung zum Analyzezeitpunkt pro Behandlungegruppe) sowie MD, K| und p-Wert (Grupnemvarglaich);
ANGOVA mit demfden zur jewelligen Studie gehdrenden Stratifzierungsfakloren) und dem Wert zu Studienbeginn als
Variablen,

o Eelieger Angaben dazu var, flir wea viele Patientinnen und Patisnten Werta zu Studienbeginn baw, zum Analysezaitpunkt
voragen, nicht jedoch dazu, wie viele in die Auswertunyg einflossen, In der Studie PIONEER & lagen zum Analysezeitpunkt
flir 85 % wnd 94 % der Patientinnen und Patenten im Semaglutd= bew, Flaceboaim Erhebungens vor, in der Studie
SUSTAIM & waren as 90 % und 88 %,

e Digkrepante Angaben zwischen dem aktusllan Dossier und dem Dossier vom 30,10.2078, Dangestellt gind die Angakben
aus dem akiue len Dossler,

1 Ezleger Angaben dazu vor, flr woe viele Patientinnen und Patienten Werte zu Studienbeginn bew, zum Analysezaitpunkt
vorlagen, nicht jedoch dazu, wie viele in die Auswertung einflossen, In der Studis FIDNEER & lagen zum Analysezeitpunkt
for 84 % wnd 83 % der Patientinnen und Patenten im Semaglutid= bew, Placeboarm Erhebungen vor, in der Studie
SLUSTAIM & waren as B8 % und 88 %,

Abkiirzungen:

ANCOVA: Kovaranzanalyse; HoAlc: glykieres Hiamoagloking & Ac keine Angabe; Kl: Konfidenzirtervall; BMO: Mittalwert=
differenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl susgewerieter Patientinren urd Patienter; S0: Standardabwechung: SE: Standarcs
fehler; ve,: versus,

2. Anzahl der Patienten bew, Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

a) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2. bei denen Di&t und Bewegung allein den Blutzucker nicht
ausreichend kontrollieren, und fir die die Anwendung von Metfarmin aufgrund einer Unvertraglichkeit nicht
geeignet ist
ca, 354 000 Patienten

Zusammenfassende Dokumentation
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b) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die Behandlung mit
ginem blutzuckersenkenden Arzneimittel (auler Insulin) den Blutzucker micht ausreichend kontrollieren:

ca, 842 000 Patienten

c) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die Behandlung mit
mindestans zwei blutzuckersenkendan Arzneimitteln (auBer Insulin) den Blutzucker nicht ausreichand kontrol-
ligren:

ca, 440 000 Patienten

d) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Ty 2, bei denen Diat und Bewegung und die Behandlung mit
Insulin (mit oder ohne einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel) den Blutzucker nicht ausreichend
kantrollieren:

ca, 562 000 Patianten
3. Anforderungen an eine gualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind 2u berlicksichtigen, Die europdische Zulassungsbehirde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Rybelsus/Ozempic (Wirkstoff: Semaglutid)
unter folgendem Link frei zuganglich zur VerfGgung (letzter Zugriff: 18, Januar 2021):

https/fww ema,eurcpa.eu/documents/product-information/rybelsus-epar-product-information_de. pdf

Dig Anwendung von GLP-1-Rezeptoragonisten (u, a, Semaglutid) wurde mit einem Risika fiir die Entwicklung
siner akuten Pankreatitis assoziiert, Die Patienten sollten (ber charaktenstische Symptome einer akuten Pan-
wreatitis informiert und die Therapie gegebenanfalls geéndert werden,

4, Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

a) Erwachsene Patienten mit Diabetes mallitus Typ 2, bel denen Didt und Bawegung allein den Blutzucker nicht
ausreichend kontrollieren, urd fur die die Anwendung von Metformin aufgrurd einer Urvertriglichkeit nicht
gesignet st

Beze'chnung der Therapie | Jahrestherapiekostan

Zu bewertendes Arzneimittel

Semaglutid 1 183,39 €
DweckméiRige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimeapirid))
Glibenclamid odar 1308 €-7854 €
Glimepirid 2879€-15241 €

Kostan nach Abzug gesetzlich vorgeschrisbener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15, Marz 2021)
Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

b) Erwachsena Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2. bei denen Diat und Bewegung und die Behandlung mit
ginem blutzuckersenkenden Arzneimittel (aulier Insulin) den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren

Baozaichnung der Therapie | Jahrestharapickostean
Zu bewertendes Arzneimittel (Semaglutid in Kembination mit ginem blutzuckersenkenden Arzneimittel® (aufer
Insuling)
Semaglutid 118338 €
Metformin 33,36 €-10007 £
Glibenclamid odear 13,08 €— 78,54 €
Glimepird 2879 €—-15241 €

Summe;

Semaglutid + Metformin oder 121675 €—-128346 €
Semaglutid + Glipenclamid oder 118648 €-1 261,83 €
Semaglutid + Glimepirid 121318 €- 133580 €

* R spinlnaft fur da Komhbinationstherapie mit sinem blutzuckersankenden Arrnaimitiel ist dis Kombination mit Metformin oder mit emem Sulionyl=
karmetct (Glibenclamid oder Glimepirid) autgefihit,

Zusammenfassende Dokumentation
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Bazeichnung der Tharagie

Jahrestherapiskosten

Zweckmilige Vergle'chstherapie

Metformin

33.36 € — 100,07 €

Sulfonylharnstoff
Glibenclamid oder

1309 €—-TF854 €

Glimepirid 2979 €—-15241 €
Empagliflozin 659,15 €
Liraglutict 130889 €—-196348 €

Metformin + Glibenclamid oder
Metfarmin + Glimepind
Metformin + Empagliflozin
Metfarmin + Liraglutid®

Summa:

4645 €-17861 €
63,15 €—-252,48 €
692,51 €-T758.22 €
134235 €2 063,55 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschrisbener Rabatte (Stand Lauer-Taxs: 15, Mz 2021)

Kosten fir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bazsichnung der Thesapis | Bezeichnung | Kosten/Jahr

Zweckminige Vergleichstherapie

Liraglutic |E nmalnaceln ‘83,22 €

c) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die Behandlung mit
mindestens zwel blutzuckersenkenden Arzneimitteln {auler Insulin) den Blutzucker nicht ausreichend kontrol-
lieran

Bazeichnung der Theraple [ Jahrestherapiekostan

Zu bewertendes Arzneimittal (Semaglutid in Kombination mit mindestens zwei blutzuckersenkenden Arznai-
mitteln® {auBer [nsulin))

Semaglutid 118339 €

Mettarmin 33,36 € — 100,07 €

Glibenclamid odar 13,09 € — 78,54 €

Glimepind 2979 € — 152,41 €
Summe:

122984 €1 362,00 €
124654 €1 430,87 €

Semaglutid + Metformin + Glibenclamid oder
Semaglutid + Metformin + Glimegirid

ZweckmaBige Vergleichstharapie

Metformin 33,36 € - 100,07 €
Empagliflozin 659,15 €
Liraglutid 130895 €—1086348 €

Humaninsulin (MPH-nsulir) 38274 € - T65,48 €

Summe:

416,10 € —BE556 €
104185 €—1 42484 €
TB81,FTIE€E-2 72897 €

Hurmaninsulin (NPH-Insulir) + Metformin
Humaninsulin (NPH-Insulin) + Empaglifiozin®
Hurmarinsulin (NPH-Insulin) + Liraglutid®

Gegebenenfalls Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metfermin und Empaglifiozin® und Liraglutid® geman
Fachinformation unvertraglich cder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus Ty 2
nicht ausreichend wirksam sind

Konventionelle Insulintherapie (Mischinsuling 3B274€—-TB549 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschiiebenes Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15, Mz 2021)

£ Beispialnaft fur die Kombinationstherapie mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln is: die Kombination mit Mettormin und ma einem Sulfo=
riylharnstadt ([Glibenclamic oder Glirmeplid) aufgefin,
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Kosten fir zusdtzlich notwendige GHV-Leistungen:

Bagaichnung der Therapie | Baeaichnung | KostandJahr
Zweckmilige Vergleichstherapie
Humaninsulin (NPH-Insulin} sowie Konventionelle | Blutzuckerteststrefen 135,05 € - 405,15 €
Insulintherapie {Mischinsulin) Lanzetten TABE-2245 €
Elnmalnaceln B322 €-16644 €
Liraglutid Einmalnadeln B322 €

d) Erwachsene Patisnten mit Diabetes mellitus Typ 2. bei denen Diat und Bawegung und die Behandlung mit
|rsulin {mit oder ohne einen anderen blutzuckersenkenden Arzneimitiel) den Blutzucker nicht ausreichend
kontrallieren

Beazelchnung der Theranle | Jahrestharaplakosten

Zu bewertendes Arzneimittel (Semaglutid in Kombination mit Insulin (mit oder ochne einem anderen blut-
zuckersenkenden Arzneimittel’)

Semaglutid 1183,39 €

Humaninsulin (MFH-Insulin) 38274 €—TB5 40 €

gegebenenfalls Metformin 33,36 €— 100,07 €
Summae:

Semaglutid + Humaninsulin (NPH-[nsulin) oder 1 566,13 €1 84888 €

Semaglutid + Humaninsulin (NPH-nsulin) + Metformin 1 580,40 € - 2 048,05 €

ZwackmaBige Vergleichstherapie

Empagliflozin Ga89,15 €
Liraglutid 130888 €C-186348 €
Metfarmin 33,36 €-100,07 €
|ntensivierte konventionelle Insulintherapie
Hurmaninsulin (NPH-Insulin) 153,70 € —£59,29 €
Humaninsulin (Bolusinsuling 153,10 € — 25829 €
Summe:
38274 €—-TE5 48 €
Konventionelle Insulintherapie (Mischinsuling 382,74 €—T6549 €
Konventionelle Insulintherapie (Mischinsuling gegebenenfalls
+ Metformin oder Empaglifliezin oder Liraglutid Summe:
Konventionelle Insulintherapie (Mischinsuling + Empaglflozin® 104188 €—-1 42464 €
Konventionelle Insulintherapie (Mischinsulin) + Liraglutid® 1 681,73 €-2 728,97 €
Konventionelle Insulintherapie (Mischinsuling + Metformin 416,10 € — 865,56 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebens: Sabatte (Stand Lauer=Taxe: 15, Mirz 2021)
Kaosten fUr zusdtzlich notwendige GEV-Leistungen:

Bezeichnung der Tharapis [ Sezeichnung [ Kosten/Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel (Semaglutid in Kombination mit |nsulin (mit ader chne einem anderen blut-
zuckersenkenden Arzneimittel))

Humaninsulin (MPH-Insulin) Elutzuckerteststreifen 135,05 € — 405,15 €
Lanzetian AR E 2245 €
Einmalnadaln 83,22 € - 166,44 €

ZweckméiBige Vergleichstherapie

Konventionelle Insulintherapie (Mischinsulin) Blutzuckereststrafen 135,05 € — 405,15 €
Lanzetten TEABE-2245€
Einmalnadeln 8322 €-18644 €

T Besplelatt fir da Komblnation mit elnem andere blutzucke senkenden Arznetmittel lst Metlormin sufgetihrt,
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Bezeichnung der Therapie Sezeichnung KostendJahr
Intensivierte konventionelle Insulintherapie Blutzuckerteststraifen 540,20 € - 810,30 €
Lanzetten 2993 €-44090 €
Einmalnadaln I32BEE-41610€
Liraglutic Einmalnadeln 8322 €

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Intermet auf den Internetseiten des G-EA am
15, April 2021 in Kraft,

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de vertiffent-
licht.
Berlin, den 15, Apnl 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemasd § 91 SGE V

Der Vorsitzenda
Prof, Hecken

Zusammenfassende Dokumentation



B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 29. Oktober 2020 ein Dossier zum Wirkstoff
Semaglutid eingereicht. Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWIiG wurde am 1. Februar 2021 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Das vom IQWIG erstellte Addendum zur
Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 26. Marz 2021 Gbermittelt.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie®

2.2 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWIG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhdrung sowie des vom
IQWIG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt
Uber die Nutzenbewertung zu beschlieRen:

221 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaligen
Vergleichstherapie

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie®

222 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl

der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen®

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfilhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

224 Therapiekosten

Siehe Ausfilhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemall 8§92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malRgeblichen Dachverb&dnden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3S.2,92 Abs.3a SGB Vi.V.m. 8§ 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur muindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Semaglutid (Neue wissenschaftliche Erkenntnisse (§ 13): Diabetes mellitus *

\ll;g
= Gemeinsamer
2™ Bundesausschuss

‘\“ffl #

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Semaglutid (Neue wissenschaftliche Erkenntnisse (§
13): Diabetes mellitus Typ 2)

Steckbrief

» Wirkstoff: Semaglutid

» Handelsname: Rybelsus/Ozempic

¢ Therapeutisches Gebiet: Diabetes mellitus Typ 2 (Stoffwechselkrankheiten)
* Pharmazeutischer Unternehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Fristen

« Beginn des Verfahrens: 01.11.2020

« Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.02.2021
* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.02.2021

= Beschlussfassung: Mitte April 2021

» Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eroffnet

Bemerkungen

Erneute Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 5 VerfO

@ Aktuelle Information anldsslich der Risikobewertung des RKI zu COVID-19
Aufgrund der zwingend angezeigten Infektionsschutzmafinahmen wird die mindliche Anhdrung derzeit mittels
Videokonferenz durchgefihrt.
Informationen zur Teilnahme an der Anhérung erhalten Sie nach erfolgreicher Anmeldung.

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2020-11-01-D-597)

Modul 1
(PDF 568.30 kB)

Modul 2
(PDF 447.30 kB)

Modul 3A
(PDF 1.52 MB)

Modul 3B

(PDF 1.74 MB)

Modul 3C
(PDF 1.72 MB)

Modul 3D
(PDF 1.72 MB)

Modul 3E
(PDF 2.27 MB)
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Semaglutid (Neue wissenschaftliche Erkenntnisse (§ 13): Diabetes mellitus *
Modul 4A
(PDF 1.71 MB)

Modul 4B
(PDF 4.17 MB)

Modul 4B Anhang
(PDF 479.82 kB)

Modul 4C
(PDF 1.75 MB)

Modul 4D
(PDF 1.76 ME)

Modul 4E
(PDF 22.54 MB)

Modul 4E Anhang
(PDF 28.92 MB)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
(PDF 5.72 MB)

Anwendungsgebiet gemal Fachinformation fiir Semaglutid (Rybelsus/Ozempic)

Rybelsus/Ozempic wird zur Behandlung des unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen als Zusatz
zu Didt und kérperlicher Aktivitdt angewendet

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

* in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus
Fiir Studienergebnisse hinsichtlich Kombinationen, Auswirkungen auf die glykdmische Kontrolle und kardiovaskulére
Ereignisse, sowie untersuchte Populationen, siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1.
Zweckmalige Vergleichstherapie

Die zweckmalige Vergleichstherapie fiir Semaglutid, zusatzlich zu Diét und Bewegung, zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus ist:

Monotherapie

a) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend
kontrollieren, und fir die die Anwendung von Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit nicht geeignet ist:

s Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)
Kombinationstherapie

b) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Di&t und Bewegung und die Behandlung mit einem anderen
blutzuckersenkenden Arzneimittel (auer Insulin) den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren:

* Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) oder
+ Metformin + Empagliflozin oder
¢ Metformin + Liraglutid* oder

» Humaninsulin, wenn Metformin gemal Fachinformation unvertraglich oder kontraindiziert ist

c) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Didt und Bewegung und die Behandlung mit mindestens zwei
blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auler Insulin) den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren:

¢ Humaninsulin + Metformin oder
» Humaninsulin + Empagliflozin* oder
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/606/ 01.02.2021 - Seite 2 von 5
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Semaglutid (Neue wissenschaftliche Erkenntnisse (§ 13): Diabetes mellitus
* Humaninsulin + Liraglutid* oder

¢ Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspartner gemal Fachinformation unvertraglich oder kontraindiziert oder
aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind

d) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die Behandlung mit Insulin (mit oder
ohne einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel) den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren:

¢ Die Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin oder Empagliflozin* oder Liraglutid*)

* Empagliflozin bzw. Liraglutid nur fiir Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die weitere Medikation zur
Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren, inshesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker
erhalten (zur Operationalisierung siehe Studienprotokolle: Zinman et al. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality
in type 2 diabetes. N Engl J Med 2015;373:2117-28. DOI 10.1056/NEJMoa1504720 bzw. Marso et al. Liraglutide and
Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes, N Engl J Med 2016; 375:311-322. DOI: 10.1056/NEJMoa1603827).

Stand der Information: Juli 2019

Die Aussagen zur zweckmafigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5. Kapitel § 6 der
Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-BA seine Feststellungen
trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckmiéligen Vergleichstherapie erforderlich macht
(5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche
Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss (iber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V
erfolgt.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.02.2021 verdffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 1.24 MB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/606/ 01.02.2021 - Seite 3 von 5

Zusammenfassende Dokumentation

92



Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Semaglutid (Neue wissenschaftliche Erkenntnisse (§ 13): Diabetes mellitus

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.02.2021

¢ Mindliche Anhdrung: 09.03.2021
Bitte melden Sie sich bis zum 01.03.2021 per E-Mail an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu {ibermitteln.
Bitte verwenden Sie ausschlielich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word
(Word 155.50 kB)

Informationen

Mit der Veroffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemal § 92 Abs.

3a SGB V den Sachversténdigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die
Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maligeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den mafigeblichen
Dachverbénden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu
nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum
Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehart.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.02.2021 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail maglich
(nutzenbewertung35a@g-ba.de mit Betreffzeile Stellungnahme - Semaglutid - 2020-11-01-D-597). Es gilt das Eingangsdatum;
spéter bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der
Abgabefrist versandt. Fir die Stellungnahme selbst ist ausschlieblich Anlage 11l zu verwenden und dem G-BA als Word-Format

zu lbermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext
inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufiigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusétzlichen Datei im RIS-
Format zu bermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschliefend veroffentlicht werden kann.

Die mindliche Anhérung wird am 09.03.2021 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgeflhrt. Bitte melden Sie sich bis zum
01.03.2021 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlielt iber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte April 2021).
Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschlisse

Zugehdrige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.11.2018 (Verfahren abgeschlossen)
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Semaglutid (Neue wissenschaftliche Erkenntnisse (§ 13): Diabetes mellitus
Letzte Anderungen | als RSS-Feed
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 09.03.2021 um 12.00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhoérung gemal 5. Kapitel 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Semaglutid

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie?

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie

LEntfallt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum

Novo Nordisk Pharma GmbH 22.02.2021

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 11.02.2021

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 19.02.2021

Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG),

Deutsche Gesellschatft fir Kardiologie (DGK),

Deutsche Gesellschaft fur Atheroskleroseforschung (DGAF),

Deutsche Ophthalmologischen Gesellschaft (DOG),

Retinologische Gesellschaft (RG),

Berufsverband der Augenarzte (BVA),

Forschergruppe Diabetes e.V. am Helmholtz-Zentrum

Munchen,

Bundesverband der Niedergelassenen Diabetologen 19.02.2021

Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.02.2021

Lilly Deutschland GmbH 19.02.2021

4. Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6

Name

Novo Nordisk Pharma GmbH

Ludtke, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Hotzy, Fr. Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein

Schwedler, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Nicola, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Gabler, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Bruckmann, Fr. Ja Nein Ja Nein Nein Nein

Prof. Dr.

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Bornholdt, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Schwenk, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG), Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie (DGK),
Deutsche Gesellschaft fiir Atheroskleroseforschung (DGAF), Deutsche Ophthalmologischen
Gesellschaft (DOG), Retinologische Gesellschaft (RG), Berufsverband der Augenéarzte
(BVA), Forschergruppe Diabetes e.V. am Helmholtz-Zentrum Miinchen, Bundesverband der
Niedergelassenen Diabetologen
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Gallwitz, Hr. Prof Nein Ja Ja Nein Nein Nein
Dr.

Seufert, Hr. Prof. [Nein Ja Ja Ja Nein Nein
Dr.

Lehrke, Hr. Prof. |Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Zirlik, Hr. Prof. Dr. Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Schnell, Hr. Prof. Ja Ja Ja Nein Nein Nein
Dr.

Klausmann, Hr.  |Nein Ja Ja Nein Nein Nein
Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Rasch, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Lilly Deutschland GmbH

Killer, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Heitmann, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme Novo Nordisk Pharma GmbH

Datum 22. Februar 2021
Stellungnahme zu Semaglutid / Rybelsus® / Ozempic®
Stellungnahme von Novo Nordisk Pharma GmbH
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer
schriftlichen Stellungnahme zur
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V und Kosten-
Nutzen-Bewertung nach § 35b SGB V

Datum

22. Februar 2021

Stellungnahme zu

Semaglutid / Rybelsus® / Ozempic®

Stellungnahme von

Novo Nordisk Pharma GmbH

Die Stellungnahme inkl. der Literatur im Volltext und weiterer Anhange ist dem G-BA
elektronisch zu Ubermitteln. Das ausgefilite Dokument ist dem G-BA im Word-Format

einzureichen.

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur eine nummerierte Referenzliste und
behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien bei.




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Hintergrund
Semaglutid s.c. (Ozempic®) ist von der European Medicines Agency

(EMA) seit dem 08.02.2018 zur Behandlung des unzureichend
kontrollierten Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM) bei Erwachsenen als
Zusatz zu Diat und korperlicher Aktivitdt sowohl zur Monotherapie als
auch zur Add-on-Kombinationstherapie auf der Grundlage des
SUSTAIN-Studienprogramms zugelassen. In der Monotherapie ist
Semaglutid s.c. (Ozempic®) zugelassen, wenn die Anwendung von
Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit oder Kontraindikation
ungeeignet ist. In der Kombinationstherapie ist Semaglutid s.c.
(Ozempic®) zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des
T2DM zugelassen [1]. Die frihe Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
wurde am 01.11.2018 durch den G-BA gestartet (Vorgangsnummer
2018-11-01-D-404). Mit Beschluss vom 02.05.2019 bescheinigte der G-
BA einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen fir Semaglutid
s.c. (Ozempic®) bei Patienten mit einer bestehenden kardiovaskularen
Erkrankung auf der Basis der Studie SUSTAIN 6 [2].

Semaglutid oral (Rybelsus®) wurde von der EMA am 03.04.2020 auf der
Grundlage des PIONEER-Studienprogramms mit gleichem Anwen-
dungsgebiet wie Semaglutid s.c. (Ozempic®) zugelassen [3].
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Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Auf eine Anfrage an den G-BA erhielt die Novo Nordisk Pharma GmbH
(im Folgenden Novo Nordisk) in einem Schreiben vom 01.07.2016 die
Auskunft, dass ,eine Bewertung neuer Darreichungsformen der bereits
bewerteten Wirkstoffe durch den G-BA grundsatzlich nicht vorgesehen
ist. Insofern besteht nach Auffassung des G-BA fir Semaglutid, welches
[...] nach einer erstmaligen Bewertung nach 8 35 a SGB V in einer
anderen Darreichungsform in Verkehr kommt, keine Verpflichtung zur
Vorlage eines Dossiers zum Zwecke der Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V, sofern sich die Anwendungsgebiete der beiden Arzneimittel nicht
unterscheiden.” [4]. Der G-BA wies Novo Nordisk im Rahmen einer
Beratung (2019-B-110) gemal § 8 AM-NutzenV erneut darauf hin, dass
die Zulassung der neuen Darreichungsform nicht zu einer Eréffnung
eines Nutzenbewertungsverfahrens fihren wirde, da der Wirkstoff
bereits bewertet ist und neue Darreichungsformen — anders als neue
Anwendungsgebiete — keine automatische Nutzenbewertungspflicht
nach sich ziehen [5].

Davon unberihrt bleibe die Mébglichkeit des G-BA, eine erneute
Nutzenbewertung wegen neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse nach
§ 35a Absatz 1 i.V.m. 8§ 3 Absatz 1 Nr. 4 AM-Nutzen-V bzw. 5. Kapitel
8§ 13 VerfO fur den Wirkstoff Semaglutid auf Basis des PIONEER-
Studienprogramms zu veranlassen.
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Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Am 16.04.2020 hat der G-BA eine erneute Nutzenbewertung aufgrund
neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse auf Basis des PIONEER-Studien-
programms der oralen Darreichungsform von Semaglutid (Rybelsus®)
und insbesondere der Studie PIONEER 6 veranlasst. Auf eine Anfrage
an den G-BA erhielt Novo Nordisk in einem Schreiben vom 28.04.2020
die Auskunft, dass ,[...] fur die erneute Nutzenbewertung aufgrund neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse die gesamte verfligbare Evidenz zum
Wirkstoff Semaglutid fur das zugelassene Anwendungsgebiet zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 im Dossier aufbereitet werden
[soll]. Dies bedeutet, dass auch die Studie SUSTAIN 6, die im Beschluss
vom 2. Mai 2019 bewertet wurde, im Dossier vollumfanglich aufbereitet
werden soll.”“ [6].

Am 26.10.2020 hat Novo Nordisk gemaf3 § 35a SGB V fristgerecht ein
Dossier zur frihen Nutzenbewertung von Semaglutid eingereicht.
Verfahrensstart war der 01.11.2020. Novo Nordisk hat sowohl im
Anwendungsgebiet B (in Kombination mit einem  anderen
blutzuckersenkenden Arzneimittel (aul3er Insulin)) als auch fir Patienten
mit T2DM und hohem Risiko fir kardiovaskulare Erkrankungen
(Anwendungsgebiet E) geeignete Daten vorgelegt. In den
Anwendungsgebieten A, C und D wurden keine fir die frihe
Nutzenbewertung relevanten Studien identifiziert. Auf Grundlage dieser
Daten kam Novo Nordisk im Dossier zu folgender Einschatzung des
Zusatznutzens von Semaglutid in den Anwendungsgebieten B und E:

Anwendungsgebiet B
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Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Ergebnisse der in diesem Anwendungsgebiet zugrundeliegenden
Studie PIONEER 2 belegen die Uberlegene Wirksamkeit von Semaglutid
gegenuber Empagliflozin. Zusammenfassend ergibt sich aus den
Ergebnissen ein Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen von Semaglutid gegentber der zVT Empagliflozin.

Anwendungsgebiet E

Die Ergebnisse der diesem Anwendungsgebiet zugrundeliegenden
Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 sowie deren meta-analytische
Zusammenfassung belegen die lberlegene langfristige kardiovaskulare
Sicherheit und Wirksamkeit von Semaglutid zur Behandlung des T2DM
im Vergleich zu Placebo, jeweils zusétzlich zu Standard of Care (SoC).

Aufgrund der Dauer der randomisierten Behandlungsphase, der Grofe
der Studienpopulation von insgesamt 6.480 Patientinnen und Patienten
in der Meta-Analyse und des hohen kardiovaskularen Risikos des
vulnerablen Patientenkollektivs sind die Ergebnisse dieser Studien von
aulRerordentlicher Relevanz fur die Bewertung von Semaglutid und
weisen eine hohe Ergebnissicherheit auf. In der aktuell vorliegenden
Konsultationsfassung der Nationalen VersorgungsLeitlinie werden
GLP-1 Rezeptoragonisten (u. a. basierend auf den Ergebnissen dieser
Studien) daher zur Reduktion von schweren kardiovaskularen
Ereignissen empfohlen [7].

Insgesamt ergibt sich fir die Behandlung von T2DM-Patienten mit hohem
kardiovaskularem Risiko oder manifester kardiovaskularer Erkrankung
ein Beleg fur einen betrachtlichen Zusatznutzen von Semaglutid +
SoC gegenuber Placebo + SoC.

Das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) hat am 01.02.2021 seine Bewertung der mit dem Daossier
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Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

eingereichten Daten und Unterlagen verdéffentlicht (Verfahrensnr. 2020-
11-01-D-597; Berichtsnr. A20-93). Die vorliegende Stellungnahme von
Novo Nordisk bezieht sich im Wesentlichen auf die im Folgenden
aufgefihrten allgemeinen Sachverhalte der IQWiG-Bewertung zum
Zusatznutzen von Semaglutid zur Behandlung von Patienten mit T2DM.
Weitere spezifische Aspekte der Bewertung des IQWIiG werden im
Anschluss diskutiert.

1.

Nicht quantifizierbarer Zusatznutzen von Semaglutid im
Anwendungsgebiet B (in Kombination mit mind. einem weiteren
blutzuckersenkenden Arzneimittel)

Vergleichstherapie in den Studien PIONEER 6 und SUSTAIN 6

Eignung der Studien PIONEER 6 und SUSTAIN 6 fur eine meta-
analytische Zusammenfassung

Bewertung des Endpunkts MACE in der Studie PIONEER 6

Betrachtlicher Zusatznutzen von Semaglutid im
Anwendungsgebiet E (Patienten mit hohem Risiko fur
kardiovaskulare Erkrankungen)
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1. Nicht quantifizierbarer Zusatznutzen von Semaglutid im
Anwendungsgebiet B (in Kombination mit mind. einem
weiteren blutzuckersenkenden Arzneimittel)

Position des IQWiG

Das IQWIG kommt in seiner Nutzenbewertung zu dem Schluss, dass der
Zusatznutzen von Semaglutid im untersuchten Anwendungsgebiet B
nicht belegt sei.

Hintergrund

Zur Ableitung des Zusatznutzens von Semaglutid fir Patienten mit T2DM
im Anwendungsgebiet B (Zweifachtherapie mit einem anderen
blutzuckersenkenden Arzneimittel aulRer Insulin) hat Novo Nordisk die
randomisierte, kontrollierte, offene Studie PIONEER 2 vorgelegt.

Im Gegensatz zu Novo Nordisk kommt das IQWIiG in seiner Bewertung
zu dem Schluss, dass anhand der vorgelegten Evidenz Kkein
Zusatznutzen fur Semaglutid abgeleitet werden kénne, da sich sowohl
positive als auch negative Effekte fir Semaglutid gegenuber
Empagliflozin ergeben.

Das IQWiIiG begriindet die Einschatzung inshesondere damit, dass die
positiven Effekte basierend auf ,zerebrovaskularen Ereignissen“ und
.Genitalinfektion* die negativen Effekte basierend auf ,Abbruch wegen
unerwinschter  Ereignisse  (UEs)* und  ,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts” nicht Uberwiegen. Das IQWIiG fuhrt weiter aus,
dass die Studie PIONEER 2 nicht auf die Erhebung kardiovaskularer
patientenrelevanter Endpunkte ausgelegt war und dementsprechend nur
eine geringe Anzahl an Patientinnen und Patienten ein
zerebrovaskuléres Ereignis erlitten.

Position von Novo Nordisk

Im Gegensatz zur Einschatzung des IQWiG kommt Novo Nordisk zu der
Einschatzung, dass die Ergebnisse der Studie PIONEER 2 einen
Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Semaglutid in der
Patientenpopulation b wie folgt bewertet:

b) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und
Bewegung und die Behandlung mit einem blutzuckersenkenden
Arzneimittel (aufer Insulin) den Blutzucker nicht ausreichend
kontrollieren

bl) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung?®
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung! in
Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskularen Risikofaktoren?

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Patientengruppe bl)

Als zweckmalfiige Vergleichstherapie wurde vom G-BA bestimmt:
— Metformin und Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)
oder
— Metformin und Empagliflozin oder
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Semaglutid gegentber der

Empagliflozin rechtfertigen.

zweckmaRigen Vergleichstherapie

Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von

Semaglutid

Statistisch signifikante Vorteile von Semaglutid zeigen sich in dem
patientenrelevanten Morbiditdtsendpunkt ,zerebrovaskulare Ereignisse®
sowie bei der ,Reduktion des HbAi.-Wertes“. Wahrend das IQWiG fir die
Risikoreduktion der ,zerebrovaskularen Ereignisse” einen Hinweis auf
einen geringen Zusatznutzen sieht, werden die Ergebnisse des priméren
Endpunktes der Studie ,Anderung des HbA:--Wertes* nur erganzend
dargestellt. Zudem liegt ein signifikanter Vorteil gegentiber Empagliflozin
im patientenrelevanten Sicherheitsendpunkt ,Genitalinfektion* mit dem
Ausmal} betrachtlich vor. Demgegeniber stehen die fir die Therapie mit
GLP-1 Rezeptoragonisten typischen gastrointestinalen
Nebenwirkungen, die auch in einer erhbhten Rate an
»Therapieabbrichen aufgrund von UE® resultieren. ,Gastrointestinale
UEs" und ,Therapieabbriiche aufgrund von UE" stellen daher keine
separaten Schadenskategorien dar. Wie bereits im Dossier dargestellt,
handelt es sich zudem sowohl bei den gastrointestinalen
Nebenwirkungen als auch bei den Therapieabbriichen hauptsachlich um
milde bis moderate, gut behandelbare und vor allem nur Uber einen
kurzen Zeitraum bestehende Beschwerden, die keine langfristigen
Folgekomplikationen verursachen.

Der G-BA kommt in seiner Bewertung des Wirkstoffs Dulaglutid zu dem
Schluss, dass sich die fur GLP-1 Rezeptoragonisten typischen
gastrointestinalen Nebenwirkungen auch in den Therapieabbriichen
aufgrund von UE widerspiegeln und es somit ggf. zu einer Uberschatzung
von Schadensaspekten hinsichtlich der Kategorie Nebenwirkungen
kommen kann [8]. Dies sollte auch in der Bewertung des Wirkstoffs

— Humaninsulin, wenn Metformin
unvertraglich oder kontraindiziert ist.

gemalR Fachinformation

Fur die Patientenpopulation b liegt die direkt vergleichende,
unverblindete Studie PIONEER 2 vor, die Uber 52 Wochen die Gabe von
Semaglutid ggi. Emagliflozin (jeweils in Kombination mit Metformin) bei
Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 untersuchte. Da der genaue
Anteil der Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung?! nicht
bekannt ist, ist die Studie insbesondere fir die Patientenpopulation bl)
relevant.

Insgesamt traten in der Studie nur wenige Ereignisse bei den Endpunkte
Mortalitdt und Morbiditat auf. Es ergibt sich ein statistisch signifikanter
Vorteil fur Semaglutid beim Endpunkt zerebrovaskuléares Ereignisse (0
vs. 4 Ereignisse), aufgrund der geringen Ereigniszahlen wird jedoch kein
Vorteil abgeleitet. Hinsichtlich der Lebensqualitat zeigen sich keine Vor-
oder Nachteile durch Semaglutid. Hinsichtlich der Nebenwirkungen
ergaben sich bei dem Endpunkt Abbruch der Therapie wegen UE,
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und Ubelkeit Nachteile von
Semaglutid, wohingegen beim Endpunkt Genitalinfektionen Vorteile von
Semaglutid ggu. Empagliflozin zu verzeichnen sind. Fir die weiteren
Nebenwirkungsendpunkte sowie flr den Endpunkt Lebensqualitat
ergeben sich keine Vor- oder Nachteile von Semaglutid verglichen mit
Empagliflozin.

Insgesamt wird daher festgestellt, dass ein Zusatznutzen von Semaglutid
gegeniber der zweckméaRigen Vergleichstherapie nicht belegt ist.

Patientengruppe b2)
Als zweckmafiige Vergleichstherapie wurde vom G-BA bestimmt:
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Semaglutid bertcksichtigt werden, da gastrointestinale Nebenwirkungen
spezifische  Nebenwirkungen der Wirkstoffklasse der GLP-1
Rezeptoragonisten darstellen [7].

Das IQWiG stellt in seiner abschlieBenden Darstellung einen Hinweis fir
einen geringen Zusatznutzen fir den Endpunkt ,zerebrovaskulére
Ereignisse* sowie einen Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen
Zusatznutzen fur den Endpunkt ,Genitalinfektion“ fest. Die Herleitung
eines Hinweises auf einen Zusatznutzen auf Grundlage des Endpunkts
.Zerebrovaskulare Ereignisse” unterstreicht die Patientenrelevanz dieses
Endpunkts. Insbesondere ein Schlaganfall ist fir den Patienten ein
akutes und einschneidendes, potenziell lebensbedrohliches Ereignis.
Dartber hinaus ist ein Schlaganfall ein wesentlicher Pradiktor fir das
Auftreten eines erneuten Schlaganfalls oder anderer kardiovaskularer
Folgekomplikationen und sollte daher als schwerwiegende
Folgekomplikation starker in die Gesamtsaldierung eingehen.
Demgegenuber steht der Schadensaspekt der gastrointestinalen UEs,
der sich auch in einer erhbhten Rate an Therapieabbriichen
widerspiegelt. Hinzu kommt eine signifikante und Kklinisch relevante
Verbesserung der HbA.-Kontrolle unter Semaglutid, die das IQWiG in
seiner Zusammenfassung nicht beriicksichtigt.

Aus Sicht von Novo Nordisk stellen die Nachteile von Semaglutid
hinsichtlich der gastrointestinalen UEs die Vorteile des Wirkstoffs
hinsichtlich der Verhinderung zerebrovaskularer Ereignisse, der
Verbesserung der HbAic-Kontrolle sowie der Vermeidung von unter
Empagliflozin auftretenden Genitalinfektionen nicht in Frage. Das IQWIiG
sieht hingegen in seiner zusammenfassenden Bewertung einen
Zusatznutzen als nicht belegt an. Diese zusammenfassende Bewertung
der Vor- und Nachteile ist nach Auffassung von Novo Nordisk hingegen
nicht angemessen, da es sich bei zerebrovaskuldren Ereignissen um

— Metformin und Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)
oder

— Metformin und Empagliflozin oder

— Metformin und Liraglutid® oder

— Humaninsulin, wenn Metformin
unvertraglich oder kontraindiziert ist.

gemalR Fachinformation

Es wurden die Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 vorgelegt, in welchen
die Gabe von Semaglutid gegentber Placebo (jeweils zur diabetischen
Standardtherapie) bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und
manifester kardiovaskularer Erkrankung® bzw. Risikofaktoren fur
kardiovaskulare Erkrankungen untersucht wurde.

In der Gesamtschau zeigen sich Vor- und Nachteile von Semaglutid
gegenuber der Kontrolle. Die Vorteile hinsichtlich der Gesamtmortalitét
bzw. kardiovaskularen Mortalitat (PIONEER 6) sowie im Endpunkt MACE
und nicht todliche Schlaganfalle (SUSTAIN 6) konnten durch die
Ergebnisse der jeweils anderen Studie nicht bestatigt werden. Die
Ergebnisse zuungunsten von Semaglutid bei Therapieabbrichen
aufgrund von UE zeigen sich in beiden Studien; weitere Nachteile bei der
retinalen Photokoagulation und Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
zeigen sich nur in der Studie SUSTAIN 6, wobei diese in der Studie
PIONEER 6 nicht erhoben wurden.

Insbesondere vor dem Hintergrund der Fortentwicklung der
antidiabetischen Therapie gemaf aktueller Leitlinienempfehlungen, ware
zu erwarten gewesen, dass die Patienten im Rahmen der durchgefihrten
Standardtherapie vermehrt mit Liraglutid bzw. Empagliflozin behandelt
worden waren. Zwar wurden in beiden Studien Anpassungen der
antidiabetischen und antihypertensiven  Therapie  durchgefihrt,
insgesamt wird jedoch davon ausgegangen, dass im Studienverlauf noch
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schwerwiegende und in hochstem Mal3e patientenrelevante Ereignisse
handelt, deren Verhinderung in der Bewertung des Zusatznutzens
entsprechend gewurdigt werden miissen.

Fazit

Unter Beriicksichtigung, dass die negativen Effekte von Semaglutid
bei den Therapieabbrichen und den gastrointestinalen
Erkrankungen keine separaten Schadenskategorien darstellen, und
unter Einbeziehung der positiven Effekte von Semaglutid bezilglich
der Verhinderung von den im hdchsten MalRe patientenrelevanten
zerebrovaskularen Ereignissen und der Genitalinfektionen sowie
der Verbesserung der HbA.-Kontrolle belegen die Ergebnisse der
Studie PIONEER 2 den Zusatznutzen von Semaglutid gegentber der
zweckmaligen Vergleichstherapie Empagliflozin im
Anwendungsgebiet B. In der Gesamtschau verbleibt aus Sicht von
Novo Nordisk ein Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen.

weitere Anpassungen der antidiabetischen Therapie und der
antihypertensiven Therapie im Kontrollarm hatten vorgenommen werden
mussen, um die Zielwerte der Patienten zu erreichen.

Aufgrund der heterogenen Ergebnisse der beiden Studien, des geringen
Ausmalles und der fraglichen Validitat der beobachteten Effekte
hinsichtlich Mortalitat und Morbiditat, sowie der deutlichen Nachteile bei
den Nebenwirkungen wird vor dem Hintergrund der beschriebenen,
Unsicherheiten der Studien insbesondere bzgl. der Ubertragbarkeit auf
den deutschen Versorgungskontext und dem fehlenden Vergleich
gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie in der Gesamtschau
festgestellt, dass der Zusatznutzen von Semaglutid nicht belegt ist.
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1. Vergleichstherapie in den Studien PIONEER 6 und SUSTAIN 6
Position des IQWIiG

Das IQWIG kommt in seiner Nutzenbewertung zu dem Schluss, dass
weder die Studie SUSTAIN 6, die Studie PIONEER 6 noch deren meta-
analytische Zusammenfassung fir einen Vergleich mit den vom G-BA
festgelegten Vergleichstherapien geeignet seien. Zudem seien die
Studien sowie deren meta-analytische Zusammenfassung auch fur einen
Vergleich mit einer Standardtherapie nicht geeignet. Das IQWiG macht
daher keine Gesamtaussage zum Zusatznutzen von Semaglutid in
Anwendungsgebiet E.

Hintergrund
Da es sich bei der Studienpopulation von PIONEER 6 und SUSTAIN 6

ausschlieBlich  um  wvulnerable  T2DM-Patienten mit  hohem
kardiovaskularem Risiko (mehrheitlich Patienten mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung) handelt, erfolgte im Dossier die

Auswertung der Studie als Vergleich von Semaglutid gegenlber
Placebo, jeweils zusétzlich zu Standard of Care (SoC) zur Behandlung
sowohl des T2DM als auch der kardiovaskularen Risikofaktoren.

a) Aus Sicht des IQWIG ist dieser Vergleich fur die Nutzenbewertung
nicht geeignet, da er die durch den G-BA festgelegte zVT nach
Teilanwendungsgebieten nicht abbilde.

b) AuBerdem kritisiert das IQWIG die nach seiner Auffassung
unzureichende Umsetzung der nach Ermessen des Arztes
individuell optimierten Standardtherapie (SoC) in den Studien
PIONEER 6 und SUSTAIN 6. Die unzureichende Umsetzung des
SoC mache auch einen validen Vergleich zwischen Semaglutid und
dem SoC unmdglich.

Zu a) Der Vergleich von Semaglutid + SoC vs. Placebo + SoC bei
Patienten mit hohem Kkardiovaskularem Risiko oder manifester
kardiovaskularer Erkrankung ist fur die frihe Nutzenbewertung geeignet.

Die zweckmafige Vergleichstherapie fur Semaglutid wurde wie folgt
bestimmt:
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Die Vergleichstherapie fir T2DM-Patienten mit hohem kardiovaskularem
Risiko ist eine patientenindividuelle Hintergrundtherapie sowohl des
T2DM als auch der makrovaskularen Begleiterkrankungen, gemaf den
entsprechenden nationalen Leitlinien (Standard of Care (SoC)). Die vom
G-BA festgelegte zVT nach Therapiesituation ist in ihrer Gesamtheit vom
SoC abgebildet. Dieser Einschatzung ist der G-BA in der Vergangenheit
bereits mehrfach gefolgt. So erfolgte sowohl in der Erstbewertung von
Semaglutid auf Basis der Studie SUSTAIN6 als auch in den
Bewertungen der Wirkstoffe Sitagliptin, Saxagliptin, Empagliflozin,
Dapagliflozin und Dulaglutid ein Vergleich des jeweiligen Wirkstoffs
gegenuber Placebo, jeweils zuséatzlich zu Standard of Care (SoC) [9-14].
Auch in der Studie LEADER, die vom IQWIiG in einem Rapid Report
bewertet wurde, wurde der Wirkstoff Liraglutid mit Placebo, jeweils
zusatzlich zu SoC verglichen. In den Verfahren von Empaglifiozin,
Semaglutid und Dapagliflozin kam der G-BA auf Grundlage der
vorliegenden Studien zu dem Ergebnis, dass jeweils ein Zusatznutzen fir
die genannten Wirkstoffe vorhanden ist; die positiven Ergebnisse der
Studie LEADER fuhrten dartber hinaus zur Aufnahme des Wirkstoffs
Liraglutid in die zVT fur T2DM-Patienten mit einem hohen
kardiovaskularen Risiko [2, 11, 12, 15] und zur Aufnahme in die
Therapieempfehlungen des DMP (Disease Management Program)
Diabetes mellitus Typ 2 [16, 17].

a) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat
und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren,
und fur die die Anwendung von Metformin aufgrund einer
Unvertraglichkeit nicht geeignet ist

al) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung?

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

e Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

a2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung! in
Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskularen Risikofaktoren?

Zweckmalige Vergleichstherapie:

e Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

b) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat
und Bewegung und die Behandlung mit einem blutzuckersenkenden

1 manifeste kardiovaskulare Erkrankung ist im vorliegenden Fall anhand der Studien SUSTAIN 6 bzw. PIONEER 6 (siehe Studienprotokolle, Marso et. al. Semaglutide and
Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2016; 375:1834-1844. DOI: 10.1056/NEJM0a1607141 bzw. Husain et al. Oral semaglutide and
cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes. N Engl J Med 2019; 381(9): 841-851. https://dx.doi.org/10.1056/NEJM0a1901118.) definiert und hier naherungsweise
zusammengefasst als = 50 Jahre mit mindestens einer kardiovaskularer Erkrankung (vorangegangener Herzinfarkt; Schlaganfall oder transitorische ischamische Attacke,
Revaskularisation, > 50% Stenose, vorangegangene symptomatische koronare Herzerkrankung oder instabile Angina, asymptomatische kardiale Ischamie, chronisches
Herzversagen (NYHA-Klasse II-IlI) oder chronisches Nierenversagen) oder = 60 Jahre mit mindestens einem Risikofaktor fiir kardiovaskulare Erkrankungen (Mikroalbuminurie oder
Proteinurie, Bluthochdruck und linksventrikulare Hypertrophie, linksventrikuléare systolische oder diastolische Dysfunktion oder Knéchel-Arm-Index < 0,9).

2 Insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker.
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Novo Nordisk geht daher davon aus, dass ein Vergleich von Semaglutid
gegenuber Placebo, jeweils zusétzlich zu SoC grundsatzlich geeignet ist,
um, wie in vergleichbaren Verfahren in der Vergangenheit, einen
Zusatznutzen des Wirkstoffs fur Patienten mit einem hohen
kardiovaskularen Risiko (Anwendungsgebiet E) nachzuweisen. Fir die
bereits positiv nutzenbewertete Studie SUSTAIN 6 hat der G-BA diese
Einschatzung in der Erstbewertung von Semaglutid auch bereits
bestétigt. Die Studie PIONEER 6, in der Semaglutid + SoC in der oralen
Darreichungsform mit Placebo + SoC verglichen wurde, sowie
insbesondere die meta-analytische Zusammenfassung der Studien
SUSTAIN 6 und PIONEER 6 sind dementsprechend grundsatzlich
ebenfalls geeignet, um einen Zusatznutzen von Semaglutid gegeniber
der zVT in Anwendungsgebiet E nachzuweisen.

Zu b) Sachgerechte Umsetzung des SoC in den vorliegenden Studien

Zur Umsetzung der Standardtherapie schreibt der G-BA im Beschluss zu
Semaglutid (Ozempic®) [2]:

.In  Anbetracht der vorgenommenen Anpassungen in der
antidiabetischen Therapie im Verlauf der Studie SUSTAIN 6 durch die
zusatzliche Gabe von (weiteren) blutzuckersenkenden Medikamenten
zur Sicherstellung einer patientenindividuellen optimalen glykédmischen
Kontrolle ist insgesamt davon auszugehen, dass die Patienten
entsprechend den Empfehlungen der geltenden Leitlinien bzw. der
regionalen klinischen Praxis behandelt wurden."

Arzneimittel (aufBer Insulin) den Blutzucker nicht ausreichend
kontrollieren

b1) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung?®

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
e Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder

Glimepirid) oder

e Metformin + Empagliflozin oder

e Humaninsulin, wenn Metformin gemaf Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert ist

b2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung! in
Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskularen Risikofaktoren?

Zweckmalige Vergleichstherapie:
o Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid) oder
e Metformin + Empagliflozin oder
e Metformin + Liraglutid® oder

3 Empagliflozin bzw. Liraglutid nur fir Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die weitere Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren,
insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker erhalten (zur Operationalisierung siehe Studienprotokolle: Zinman et al. Empagliflozin, cardiovascular
outcomes, and mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med 2015;373:2117-28. DOI 10.1056/NEJM0a1504720 bzw. Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2

Diabetes, N Engl J Med 2016; 375:311-322. DOI: 10.1056/NEJM0a1603827).
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An dieser Bewertung der Evidenzbasis bei der positiv nutzenbewerteten
SUSTAIN 6 hat sich aus Sicht von Novo Nordisk nichts geédndert. Aus
Sicht von Novo Nordisk Iladsst sich diese Bewertung der
Vergleichstherapie in der Studie SUSTAIN 6 uneingeschrankt auf die
Studie PIONEER 6 Ubertragen. Die Patienten wurden auch in dieser
Studie in beiden Studienarmen antidiabetisch und kardiovaskular nach
dem jeweiligen lokalen Standard of Care (SoC) behandelt. Die Vorgaben
diesbezuglich unterschieden sich nicht von denen im Protokoll der Studie
SUSTAIN 6. Auch die vom IQWIG vorgenommenen Auswertungen
belegen nicht, dass insbesondere die Patienten im Vergleichsarm der
Studie PIONEER 6 nicht entsprechend der jeweils gultigen Leitlinien
bzw. der regionalen klinischen Praxis behandelt worden sind (ab S.40
spezifischer Teil dieser Stellungnahme).

Diese Begleittherapie sollte dabei nach Ermessen des behandelnden
Prifarztes jederzeit angepasst werden, um die individuellen
kardiovaskularen und antidiabetischen Zielwerte der vulnerablen
Patienten bestmdglich zu erreichen und zu halten. Wéahrend der Studie
wurden die Prifarzte sechsmal mittels globaler Newsletter und in
Deutschland zusatzlich sechsmal mit deutschen Newslettern an die
anzustrebenden, patientenindividuell anzupassenden Therapieziele
erinnert. Darliber hinaus wurden die Patienten sehr engmaschig
einbestellt und kontrolliert.

Wie im spezifischen Teil (ab S. 40) der vorliegenden Stellungnahme
dargelegt, fand bei einem erheblichen Anteil der Patienten in beiden
Studienarmen, aber insbesondere im Vergleichsarm, nachweislich eine
Therapieintensivierung statt. Dies ist sowohl an der zusatzlich initiierten
antidiabetischen Medikation als auch an der zuséatzlich initiierten
kardiovaskularen Begleitmedikation zu sehen. Insbesondere bei
Patienten, die einen HbAi.-Wert von Uber 7,5 % zur Baseline hatten,

¢ Humaninsulin, wenn Metformin gemaf Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert ist

c) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat
und Bewegung und die Behandlung mit mindestens zwei
blutzuckersenkenden Arzneimitteln (aufl3er Insulin) den Blutzucker
nicht ausreichend kontrollieren

c1) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung?

Zweckmalige Vergleichstherapie:
e Humaninsulin + Metformin oder
¢ nur Humaninsulin, wenn Metformin gemaf Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines
fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend
wirksam ist

c2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung! in
Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskularen Risikofaktoren?

Zweckmalige Vergleichstherapie:
¢ Humaninsulin + Metformin oder
e Humaninsulin + Empagliflozin® oder
e Humaninsulin + Liraglutid® oder
e Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspartner
gemal Fachinformation unvertraglich oder kontraindiziert

oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ
2 nicht ausreichend wirksam sind
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wurde im Vergleichsarm deutlich haufiger (ca. doppelt so viele Patienten
je nach antidiabetischer Therapie) eine neue antidiabetische Medikation
initiiert oder hoher dosiert verglichen mit dem Semaglutid-Arm. Die
Patienten mit einem systolischen Blutdruck von mehr als 140 mmHg zu
Baseline erreichten, im Mittel zu Studienende, den von den Leitlinien
empfohlenen Wert. Auch wurde unter Placebo mehr zusatzliche
kardiovaskulare Medikation eingesetzt, insbesondere Antihypertensiva
und Diuretika. Zu Studienende sind in der PIONEER 6 76 % unter
Semaglutid und 70 % unter Placebo unter einem Zielwert von
140 mmHg. Fur die SUSTAIN 6 haben 78 % unter Semaglutid und 72 %
unter Placebo die Zielwertvorgabe fiir den systolischen Blutdruck
erreicht.

Schaut man in den deutschen Versorgungsalltag, dann berichtet die KV
Nordrhein, dass von ihren 570.000 ins DMP eingeschriebenen Patienten
40 % ihren individuellen HbA:. Zielwert nicht erreichen, beim Blutdruck
erreichen laut KV Nordrhein sogar mehr als 40 % der Patienten nicht
einen Wert < 140 mmHg [18].

Die Behandlung mit einer durch den Priufarzt individuell an die
Bedurfnisse des Patienten angepassten Therapie (SoC) in den Studien
SUSTAIN 6 und PIONEER 6 ist nicht unzureichend und stellt keine
Limitation der Studien dar, sondern entspricht der Versorgungsrealitat
(,Usual Care”) in der Behandlung kardiovaskularer Risikofaktoren bei
T2DM-Patienten.

In beiden Studien waren die Patienten schon zu Studienbeginn intensiv
vorbehandelt, ca. 60 % der Patienten erhielten Dbereits eine
Insulintherapie. Um die anzustrebende Therapieverbesserung zu
erreichen, wére eine deutliche Steigerung der Insulindosis oder sogar
eine intensivierte Insulintherapie notwendig gewesen, die aber nicht fur
jeden dieser vulnerablen Hochrisiko-Patienten geeignet ist und zudem

d) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat
und Bewegung und die Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem
anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel) den Blutzucker nicht
ausreichend kontrollieren

dl) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung?

Zweckmalige Vergleichstherapie:
o Die Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin)

d2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung! in
Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskularen Risikofaktoren?

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
e Die Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin
oder Empagliflozin® oder Liraglutid®)

Patienteniubergreifende Aspekte

Fir die erneute Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V von Semaglutid bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und
hohem kardiovaskularem Risiko hat der pharmazeutische Unternehmer
im Dossier die Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 vorgelegt. Die Studie
SUSTAIN 6 lag bereits zur Erstbewertung von Semaglutid vor.

In die Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 wurden Patientinnen und
Patienten mit unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 und
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haufig durch die moéglichen Nebenwirkungen wie Hypoglykamien oder
einer Gewichtszunahme limitiert ist. Oftmals sind multimorbide Patienten
mit weiteren aufwendigen Therapieintensivierungen uberfordert.
Insgesamt ist es fir dieses Patientenkollektiv daher haufig nicht mdglich,
ohne innovative hochwirksame antidiabetische Arzneimittel eine weitere
HbA:.-Reduktion zu erreichen. In diesem Zusammenhang ist
anzumerken, dass Semaglutid den HbA:.-Wert effektiv und nachhaltig
senkt, ohne das Hypoglykamie-Risiko zu erhéhen oder zu einer
Gewichtszunahme zu filhren. Die Effektivitat und Uberlegenheit der
Blutzuckersenkung ist im gesamten Studienprogramm gegeniber allen
getesteten Komparatoren einschlieBlich Basalinsulin  sowohl der
subkutanen als auch der oralen Formulierung von Semaglutid
nachgewiesen worden.

Die Ergebnisse der Studie PIONEER 2 zeigen zudem fiir den Endpunkt
.veranderung des HbAi.-Werts®, dass Semaglutid auch gegeniber
anderen neueren Antidiabetika, in diesem Fall Empagliflozin, den HbA.-
Wert starker und statistisch signifikant senken kann. Unabhangig davon
haben in den letzten Jahren eine Vielzahl an kardiovaskularen Studien
zu antidiabetischen Medikamenten gezeigt, dass die alleinige Therapie
des HbAi. unter einen Zielwert nicht zu einer Reduktion schwerer
kardiovaskularer Ereignisse fuhrt — vor allem nicht zur Reduktion des
Schlaganfalls [7, 19, 20]. Nationale und internationale Leitlinien
empfehlen daher auch die Behandlung kardiovaskularer Risikopatienten,
unabhangig des Ausgangs-HbAic.-Werts, mit GLP-1 RA und SGLT2i zur
Vermeidung schwerer kardiovaskularer Ereignisse [7, 20].

Es liegt daher kein Anlass vor, beziglich der Behandlung mit der
.~Standardtherapie” bei der Studie PIONEER 6 zu einer anderen
Bewertung zu kommen als bei der Studie SUSTAIN 6, auf deren

einer manifesten kardiovaskularen Erkrankung ! und Risikofaktoren fur
kardiovaskulare Erkrankungen  eingeschlossen und  wiesen
unterschiedliche Vorbehandlungen auf. Die Studienmedikation im
Interventions- bzw. Vergleichsarm wurde jeweils zusatzlich zu einer
sogenannten Standardtherapie des Diabetes mellitus Typ 2 und anderer
kardiovaskularer Risikofaktoren und Komorbiditaten gegeben. Aufgrund
des Studiendesigns sind in den jeweiligen Gesamtpopulationen
Patientinnen und Patienten mit unterschiedlichen Vergleichstherapien
umfasst. Diese lassen sich nicht in die verschiedenen
Patientenpopulationen gem&R den Vorgaben vom G-BA fir die
entsprechenden Patientengruppen sowie die jeweils festgelegten
Vergleichstherapieoptionen einteilen. Daher kann eine Beurteilung der
beiden Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 nur Ubergreifend tber die
Patientengruppen b2, c2 und d2 gemeinsam erfolgen.

Eignung der Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 fir die

Nutzenbewertung

Beide Studien weisen in unterschiedlichen Aspekten methodische
Limitationen auf, die nachfolgend beschrieben werden:

Umsetzung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Der pharmazeutische Unternehmer legt in seinem Dossier die Studien
SUSTAIN 6 und PIONEER 6 fir eine vom ihm definierte Fragestellung
zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 mit hohem kardiovaskuldrem Risiko mit Semaglutid zuséatzlich zu
einer Standardtherapie im Vergleich zu einer Standardtherapie vor. Eine
separate Darstellung von Ergebnissen zu allen der unter Punkt ,2.1.2
zweckmaRige Vergleichstherapie* dargestellten Fragestellungen des G-
BA wird nicht vorgenommen.
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Grundlage der G-BA bereits einen Anhaltspunkt flr einen geringen
Zusatznutzen fur Semaglutid anerkannt hat.

Fazit

Ebenso wie fur die Studie SUSTAIN 6 in der Erstbewertung von
Semaglutid ist auch fur die Studie PIONEER 6 insgesamt davon
auszugehen, dass die untersuchten Patienten entsprechend den
Empfehlungen der geltenden Leitlinien bzw. der regionalen
klinischen Praxis behandelt wurden. Somit spiegelt die
patientenindividuelle Hintergrundtherapie in den Studien die
Versorgungsrealitat (,usual care*) wider. Die Ergebnisse beider
Studien bzw. die Ergebnisse ihrer meta-analytischen
Zusammenfassung sind daher fur die Bewertung des
Zusatznutzens von Semaglutid zwingend heranzuziehen und zeigen
valide einen betrachtlichen Zusatznutzen von Semaglutid.

Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und hohem
kardiovaskularem Risiko stellen eine Teilpopulation der Patienten dar,
die vom Anwendungsgebiet von Semaglutid umfasst sind. Der

Zusatznutzen ist gemafR der Festlegung des G-BA fur alle
Patientengruppen  gegeniber der bestimmten zweckmaRigen
Vergleichstherapie nachzuweisen. Auswertungen, die alle

Patientengruppen umfassen, legt der pharmazeutische Unternehmer
jedoch nicht vor.

Davon unabhangig sind die Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 auch
fur den vom pharmazeutischen Unternehmer beabsichtigten Vergleich
von Semaglutid gegenlber der Standardtherapie nicht uneingeschrankt
geeignet:

Gemal Studienprotokoll sollten die verblindeten Priifarzte der beiden
Studien die antidiabetische Medikation zur Erreichung einer optimalen
glykédmischen Kontrolle patientenindividuell nach den Vorgaben der
Therapieempfehlungen anpassen. In diesem Zusammenhang wurden
die Prufarzte in beiden Studien mehrfach an den unter Bertlicksichtigung
der individuellen Patientenbedirfnisse glykamischen Zielwert von 7,0 %
sowie die geltenden Therapieempfehlungen der ADA und EASD erinnert.
Im Studienverlauf der Studie SUSTAIN 6 erhielten im Semaglutid-Arm
20,1 % der Patienten eine zusatzliche antidiabetische Therapie, wahrend
der Anteil der Patienten im Vergleichsarm doppelt so hoch war (40,6 %).
Hiervon wurde im Semaglutid-Arm bei 9,4 % der Patienten eine
Insulintherapie initilert oder angepasst, im Vergleichsarm dagegen bei
24,0 %.

In der Studie PIONEER 6 erhielten ca. 46 % der Patienten im Semaglutid-
Arm und ca. 49 % der Patienten im Vergleichsarm eine Anpassung oder
Initiierung der Insulintherapie (unabhéngig von Dauer und Dosis), wobei
ca. 11 % der Patienten im Semaglutid-Arm und ca. 24 % der Patienten
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im Vergleichsarm eine Anpassung oder Initiierung von Insulintherapie
erhielten, die > 21 Tage eingenommen wurde bzw. einer Dosiserhéhung
um > 20 % entsprach.

Bezogen auf die Therapieoptimierung mit anderen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln aufRer Insulin erhielten in der Studie SUSTAIN 6 ca. 13 %
der Patienten im Semaglutid-Arm bzw. ca. 24 % der Patienten im
Vergleichsarm eine Anpassung oder Initierung von anderen
Antidiabetika als Insulin wahrend des Studienverlaufs. Auch mit diesen
blutzuckersenkenden Therapien wurden im Vergleich mehr Patienten in
der Vergleichsgruppe als mit Semaglutid behandelt.
In der Studie PIONEER 6 erfolgte eine Anpassung oder Initiierung der
Behandlung mit Metformin und mit Sulfonylharnstoff (jeweils ca. 14-15 %
in beiden Studienarmen).

Vor dem Hintergrund, dass die eingeschlossenen Patienten in den
beiden Studien ein hohes kardiovaskulares Risiko bzw. eine manifeste
kardiovaskulare Erkrankung aufwiesen, ist es fraglich, ob die in den
Studien durchgefiihrte antidiabetische Standardtherapie einer nach dem
jetzigen aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse empfohlenen
Behandlung des Diabetes mellitus entspricht. Gerade bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 und manifester kardiovaskulérer Erkrankung
wurde durch die Behandlung von Liraglutid bzw. Empagliflozin ein
positiver Effekt bei der Vermeidung von Todesféllen nachgewiesen.
GemaR derzeit gultigen Leitlinien* und auch in der erst kurzlich
veroffentlichten Teilpublikation der Nationalen VersorgungsLeitlinie zum

4 Cosentino et al. ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases developed in collaboration with the EASD. European Heart Journal (2019) 00, 1 — 69;

doi:10.1093/eurheartj/ehz486
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Typ-2-Diabetes® werden die Wirkstoffe Liraglutid und Empagliflozin, die
beide insbesondere bei Patienten mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung als Bestandteil der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie vom
G-BA bestimmt wurden, ausdricklich bei Patienten mit hohem
kardiovaskularem Risiko bzw. mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung empfohlen. Sowohl in der Studie SUSTAIN 6 als auch in der
Studie PIONEER 6 waren jedoch GLP-1-Rezeptoragonisten (wie z. B.
Liraglutid) nicht erlaubt bzw. sollten vermieden werden. Insgesamt
erhielten lediglich 3 (< 1 %) vs. 8 Patienten (< 1 %) im Studienverlauf der
Studie PIONEER 6 und 23 (1,4%) vs. 16 Patienten (1,0%) im
Studienverlauf der Studie SUSTAIN 6 ein GLP-1 Rezeptoragonist
(jeweils im Semaglutid- vs. Kontrollarm). Hinsichtlich der Behandlung mit
SGLT-2-Inhibitoren, darunter Empagliflozin, zeigt sich, dass vor
Studienbeginn der Studie PIONEER 6 bereits ca. 9-10 % der Patienten
SGLT-2-Inhibitoren erhielten und 71 Patienten (4 %) im Semaglutid-Arm
bzw. 133 Patienten (8 %) im Vergleichsarm eine Initiierung oder
Anpassung einer SGLT-2-Inhibitor-Therapie erhielten. In der Studie
SUSTAIN 6, die bereits 2,5 Jahre zuvor (2016) abgeschlossen war,
erhielten dahingegen deutlich weniger Patienten SGLT-2-Inhibitoren: zu
Studienbeginn ein Patient (0,1 %) im Semaglutid-Arm bzw. 4 Patienten
(0,2 %) im Vergleichsarm. Im Studienverlauf erhielten 44 Patienten
(2,7 %) im Semaglutid-Arm bzw. 93 Patienten (5,6 %) im Vergleichsarm
eine Initiierung einer Therapie mit SGLT-2-Inhibitoren®.

In  beiden  Studien wurden identische Zielvorgaben und
Eskalationsmdglichkeiten der  antidiabetischen Begleittherapie
vorgegeben, sodass zu erwarten gewesen ware, dass eine entsprechend

5 Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL): Typ-2-Diabetes, Teilpublikation der Langfassung — 2. Auflage, Version 1 https://www.leitlinien.de/mdb/downloads/nvl/diabetes-

mellitus/diabetes-2aufl-vers1.pdf [verdffentlicht am 25.03.2021]
6 Siehe auch Nutzenbewertung zu Semaglutid A18-75 vom 30.01.2019.
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vergleichbare Senkung des HbAlc-Werts bzw. mindestens jedoch eine
weitgehende Annadherung innerhalb des ersten Studienjahres zwischen
der Intervention Semaglutid und der Kontrolle eintritt. Die Senkung des
HbAlc-Werts war in beiden Studien jedoch deutlich starker im
Semaglutid-Arm im Vergleich zum Kontrollarm. Insgesamt wiesen die
Patientinnen und Patienten zum Behandlungsende einen mittleren
HbAlc-Wert von ca. 7,2 % bzw. 7,4 % in den Semaglutid-Armen und
7,9 % bzw. 8,3 % in den Kontrollarmen der Studie PIONEER 6 bzw.
SUSTAIN 6 auf. Bei dem vorgegebenen HbAlc-Zielwert in den Studien
handelte es sich zwar um einen individuell anzustrebenden Zielwert und
demnach ist es ist mdglich, dass fur einzelne Patientinnen und Patienten
medizinisch begrindet ein Zielwert oberhalb von 7,0 % als geeigneter
erachtet wurde, jedoch erscheint es fraglich, ob dies dazu fuhrt, dass der
mittlere  HbAlc-Wert im Kontrollarm deutlich héher war als im
Semaglutid-Arm. Zwar wurde in beiden Studien Anpassungen der
antidiabetischen Therapie im Kontrollarm durchgefiihrt, insgesamt ist
jedoch unklar, ob im Studienverlauf noch weitere Anpassungen der
antidiabetischen Therapie insbesondere auch mit Liraglutid bzw.
Empagliflozin im Kontrollarm hatten vorgenommen werden missen, um
die Zielwerte der Patienten zu erreichen.

Begleitbehandlung kardiovaskularer Risikofaktoren und Komorbiditaten

Daruber hinaus deuten die Daten zum Blutdruck im Studienverlauf darauf
hin, dass die Versorgung hinsichtlich der kardiovaskularen Risikofaktoren
und der kardiovaskularen Erkrankungen ebenfalls nicht ausreichend und
nicht gemafll den Vorgaben im Studienprotokoll umgesetzt wurde. Zu
Studienbeginn beider Studien wiesen etwa 35 - 40 % der Patienten einen
systolischen Blutdruck von Gber 140 mmHg auf. Der Blutdruck konnte im
Studienverlauf gesenkt werden (ca. 25 - 30% in den Semaglutid-Armen
vs. 30 - 35 % in den Kontrollarmen) und zeigen Unterschiede zwischen
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den Behandlungsgruppen zugunsten von Semaglutid, obwohl aufgrund
der Studienvorgaben eine vergleichbare Blutdruckeinstellung zwischen
den Behandlungsgruppen zu erwarten gewesen ware.

Fazit

Insbesondere vor dem Hintergrund der Fortentwicklung der
antidiabetischen Therapie und unter Berlcksichtigung der aktuellen
Leitlinienempfehlungen*®, die bei Patienten mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung bzw. mit einem hohen kardiovaskularen
Risiko die Anwendung von Liraglutid bzw. Empagliflozin vorsehen, ware
zu erwarten gewesen, dass die Patienten im Rahmen der durchgefihrten
Standardtherapie vermehrt mit Liraglutid bzw. Empagliflozin behandelt
worden waren. Da diese Wirkstoffe, die auch vom G-BA als
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt wurden, nur in sehr geringem
Ausmald eingesetzt wurden, konnen die Studienergebnisse nicht
uneingeschrankt auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragen
werden. Zwar wurden in beiden Studien Anpassungen der
antidiabetischen und auch antihypertensiven Therapie durchgefihrt,
insgesamt wird jedoch davon ausgegangen, dass im Studienverlauf noch
weitere Anpassungen der antidiabetischen Therapie (insbesondere auch
mit Liraglutid bzw. Empagliflozin) und der antihypertensiven Therapie im
Kontrollarm hatten vorgenommen werden missen, um die Zielwerte der
Patienten zu erreichen.

Trotz der Unsicherheiten werden die Studien SUSTAIN 6 und PIONEER
6 aufgrund der Anzahl der eingeschlossenen Patienten, der untersuchten
patientenrelevanten Endpunkte, insbesondere hinsichtlich
kardiovaskularer Ereignisse und Gesamtmortalitat, insgesamt fir die
frihe Nutzenbewertung nach § 35a SGB V herangezogen und bewertet,
obwohl die Studien bezogen auf die Dauer und Grél3e mit etwa 2 bzw.
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1,5 Jahren medianer Beobachtungsdauer und jeweils ca. 3.200

eingeschlossenen Patienten deutlich kirzer und kleiner sind als z. B. die
kardiovaskularen Endpunktstudien EMPA-REG und LEADER.
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2. Eignung der Studien PIONEER 6 und SUSTAIN 6 fur eine meta-
analytische Zusammenfassung

Position des IQWIiG

Das IQWiIiG fuhrt in seiner Nutzenbewertung aus, dass die im Dossier
dargestellte Meta-Analyse der Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 zur
Herleitung eines Zusatznutzens von Semaglutid aus methodischen
Grinden nicht geeignet sei. Zur Ableitung des Zusatznutzens fihrt das
IQWIG daher eine qualitative Evidenzsynthese durch.

Hintergrund

Das IQWIG lehnt eine Bewertung der Ergebnisse der durchgefiihrten
Meta-Analyse der Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 insgesamt ab.
Dies begrindet das IQWIG mit dem Vorliegen ungeklarter Heterogenitét
in den ,zentralen Endpunkten* Gesamtmortalitdt und Anderung des
HbAi--Wertes der Studie. Anstelle der Meta-Analyse flhrt das IQWIG
eine qualitative Evidenzsynthese durch, um die Ergebnisse der Studien
SUSTAIN 6 und PIONEER 6 zu bewerten.

Position von Novo Nordisk

Novo Nordisk geht aufgrund der bisherigen Beschlusspraxis des G-BA
davon aus, dass die Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 auch aus G-
BA-Sicht grundséatzlich fir den Nachweis des Zusatznutzens von
Semaglutid geeignet sind. Aus Sicht von Novo Nordisk ist flr diesen
Nachweis insbesondere die Meta-Analyse der beiden Studien
heranzuziehen, da diese aufgrund des sehr &hnlichen Studiendesigns,
der  vergleichbaren  Studienpopulationen, der GrolRe der
Studienpopulationen (insgesamt 6.480 randomisierte Patienten) und

Aufgrund der Heterogenitat der Studienergebnisse der Studien SUSTAIN
6 und PIONEER 6 konnte keine metanalytische Zusammenfassung der
jeweiligen Endpunkte vorgenommen werden’.

7 Siehe Erlauterungen in der Dossierbewertung des IQWiIG (A20-93), Seite 108f.
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dem hohen kardiovaskularen Risiko der eingeschlossenen Patienten
(manifeste kardiovaskulare Erkrankung oder Risikofaktoren) von
aulRerordentlicher Bedeutung fir die klinische Versorgung von T2DM-
Patienten ist. Auch das IQWIiG sieht in der vorliegenden
Nutzenbewertung hinsichtlich des Designs der beiden Studien keine
wesentlichen Unterschiede, die einer meta-analytischen
Zusammenfassung entgegenstehen wirden:

LAufgrund der ahnlichen PICO-Schemata und der ahnlichen Designs der
2 Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 erscheint die Verwendung eines
Modells mit festem Effekt zunéchst geeignet.”

Im Dossier hat Novo Nordisk daher eine Meta-Analyse mit festen
Effekten vorgelegt, um die Ergebnisse der Studien SUSTAIN 6 und
PIONEER 6 in ihrer Gesamtheit zu bewerten. In der im Rahmen dieser
Meta-Analyse durchgefuhrten Untersuchung der Heterogenitat der
Studienergebnisse wurde weder fir den priméaren Endpunkt MACE noch
fur dessen Einzelkomponenten eine signifikante Heterogenitat der
Studienergebnisse festgestellt. Auch fir die Mehrheit der anderen
Endpunkte wurde keine signifikante Heterogenitat beobachtet.
Entsprechend wurden fir diese Endpunkte die Ergebnisse der Meta-
Analyse fur die Bewertung des Zusatznutzens von Semaglutid
herangezogen.

Demgegenuber wurde in der Meta-Analyse der Endpunkte
,Gesamtmortalitat* und ,,Anderung des HbA-Werts" jeweils eine
statistisch signifikante Heterogenitat zwischen den Studienergebnissen
beobachtet. Den Vorgaben der Dossiervorlage folgend, hat Novo Nordisk
fur die Bewertung dieser beiden Endpunkte aufgrund der festgestellten
Heterogenitat nicht die Ergebnisse der Meta-Analyse, sondern eine
qualitative Zusammenfassung der Ergebnisse der Einzelstudien zur
Bewertung des Zusatznutzens herangezogen.
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Je nach Vorliegen oder Nicht-Vorliegen einer signifikanten Heterogenitat
in dem jeweils betrachteten Endpunkt wurden demnach die Ergebnisse
der Meta-Analyse oder eine qualitative Ergebniszusammenfassung auf
Basis der Einzelstudien fir die Bewertung des Zusatznutzens von
Semaglutid herangezogen. Nach dem Verstandnis von Novo Nordisk
entspricht dieses Vorgehen auch dem in den Allgemeinen Methoden des
IQWIG 6.0 skizzierten Vorgehen, demzufolge ,fur jeden Endpunkt einzeln
eine entsprechende Nutzenaussage abgeleitet” wird (S. 54) [21].

Das IQWIG berlcksichtigt hingegen auch bei homogener Datenlage fiir
einzelne patientenrelevante Endpunkte die Ergebnisse der von Novo
Nordisk vorgelegten Meta-Analyse in seiner Nutzenbewertung nicht. Es
begriindet dies damit, dass sich ,bei Priifung auf Heterogenitét [...] bei
den zentralen Endpunkten Gesamtmortalitat und HbA:. Unterschiede in
den Ergebnissen zwischen den Studien® zeigen wirden, die gegen die
Verwendung eines meta-analytischen Modells mit festen Effekten
sprachen. Ferner fihrt das IQWiG aus, dass auch die Verwendung eines
meta-analytischen Modells mit zufélligen Effekten in der gegebenen
Situation nicht zielfihrend sei, da bei Vorliegen von nur zwei
zusammenzufassenden Studien keine geeignete Methode fir die
Berechnung einer Meta-Analyse mit zufalligen Effekten bekannt ist.

Die beobachtete Heterogenitat der Studienergebnisse bei den
Endpunkten ,Gesamtmortalitat* und ,,Anderung des HbA:-Wertes"
stellen fur das IQWiG demnach grundsatzlich die Durchflihrung einer
Meta-Analyse fur alle Endpunkte in Frage, da es sich bei diesen beiden
Endpunkten um ,zentrale Endpunkte* der Studien handele. Dies ist fur
Novo Nordisk aus mehreren Griinden nicht nachvollziehbar:

e Es ist nicht ersichtlich, inwiefern eine beobachtete Heterogenitat
in einzelnen, situativ ausgewahlten Endpunkten der meta-

123




Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Fazit

analytischen Zusammenfassung anderer Endpunkte
grundséatzlich entgegensteht. Das IQWIG liefert hierflr keine
Rationale oder Belege, die uiber die Bezeichnung der Endpunkte
,Gesamtmortalitat* und ,Anderung des HbA;.-Wertes" als
.zentral“ hinausgehen. Das Vorgehen scheint vielmehr dem
bereits  beschriebenen  Paradigma zu  widersprechen,
Nutzenaussagen in der Nutzenbewertung fir jeden Endpunkt
einzeln abzuleiten.

Der Endpunkt ,Anderung des HbA:.-Wertes* wird vom IQWIiG
selbst fur alle in der vorliegenden Nutzenbewertung
bertcksichtigten Studien (PIONEER 2, SUSTAIN 6, PIONEER 6)
nur ,ergdnzend" dargestellt (sowie auch in allen anderen
Nutzenbewertungen im Anwendungsgebiet T2DM). Es ist unklar,
wie das IQWIG den Widerspruch auflost, dass der HbA.-Wert
zugleich ein ,zentraler” und ,ergéanzender‘ Endpunkt der Studien
sein soll.

Es stellt sich die Frage, was einen Endpunkt zu einem ,zentralen
Endpunkt” einer Studie macht. In den Studien SUSTAIN 6 und
PIONEER 6 wurden die Endpunkte ,Gesamtmortalitat® und
,,Anderung des HbAi-Wertes* als nicht-konfirmatorische
sekundare Endpunkte erhoben, wohingegen ,MACE" der priméare
Endpunkt war. Fir Novo Nordisk ergibt sich daraus, dass weder
die ,Gesamtmortalitat* noch die ,,Anderung des HbA.-Wertes”
aus methodischen Gesichtspunkten als ,zentral® angesehen
werden kdnnen. Im primaren und gleichzeitig patientenrelevanten
Endpunkt ,MACE" wie auch in dessen Komponenten wurde
hingegen keine signifikante Heterogenitat zwischen den Studien
beobachtet.
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Die Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 sind basierend auf dem
PICO Schema nachweislich vergleichbar. Somit kann die Meta-
Analyse wie im Dossier dargelegt, fir alle patientenrelevanten
Endpunkte, bei denen keine signifikante Heterogenitat der
Studienergebnisse vorliegt, fur die Bewertung des Zusatznutzens
von Semaglutid herangezogen werden. Fur weitere Endpunkte, bei
denen eine signifikante Heterogenitat festgestellt wurde, ist
hingegen eine qualitative Ergebniszusammenfassung
durchzufiihren, um somit die Ergebnisse der Einzelstudien in der
Gesamtabwagung zum Zusatznutzen zu beriicksichtigen. Dies
entspricht dem Vorgehen von Novo Nordisk im zugrundeliegenden
Dossier.
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3. Bewertung des Endpunkts MACE in der Studie PIONEER 6
Position des IQWIiG

Das IQWIG bezieht den zusammengesetzten Endpunkt MACE fur die
Studie PIONEER 6 nicht in die Nutzenbewertung ein, da der
Effektschatzer der Einzelkomponente ,Nicht tédlicher Myokardinfarkt*
nicht gleichgerichtet mit den Effektschatzern der anderen Komponenten
des zusammengesetzten Endpunkts MACE sei.

Hintergrund

Das IQWIG argumentiert, dass der Endpunkt MACE in der Studie
PIONEER 6 nicht interpretierbar sei, da die Einzelkomponente ,Nicht
todlicher Myokardinfarkt” im Vergleich zu den anderen Komponenten
einen nicht gleichgerichteten Effekt zeige. Auch die Einzelkomponenten
des Endpunkts MACE werden in der Folge, anders als bei der Studie
SUSTAIN 6, vom IQWIiG nicht in der Bewertung der Ergebnisse der
Studie PIONEER 6 beriicksichtigt.

Position von Novo Nordisk

Aus Sicht von Novo Nordisk sprechen mehrere Grinde gegen ein
solches Vorgehen. Die Studie PIONEER 6 ist eine Time-to-Event Studie
mit kardiovaskuldren Risikopatienten. Bei einem ,first MACE" als
primarer Endpunkt wird dieser durch die ,,haufigste” Einzelkomponente in
der Studienpopulation getrieben. Welche der drei Einzelkomponenten bei
den kardiovaskuldren Risikopatienten zuerst auftritt, ist dabei nicht
vorhersagbar. Semaglutid senkt in der PIONEER 6 signifikant den
Endpunkt  kardiovaskularer Tod“. Auf die Einzelkomponente ,nicht
tédlicher Myokardinfarkt* hat Semaglutid keinen signifikanten Einfluss.
Es ist nicht erklarbar, warum ein nicht signifikantes Ergebnis in der
Einzelkomponente ,nicht todlicher Myokardinfarkt® den Vorteil der

zum kombinierten Endpunkt MACE

Der kombinierte Endpunkt ,Major adverse cardiovascular events
(MACE)" erfasst in beiden Studien die Endpunkte ,kardiovaskularer Tod",
»hicht-tddlicher Myokardinfarkt* sowie ,nicht todlicher Schlaganfall®.

Bei der Studie PIONEER 6 ist der kombinierte Endpunkt MACE nicht
interpretierbar, da die Effekte von Semaglutid auf die Einzelkomponenten
nicht gleichgerichtet sind. Fir die Einzelkomponenten ergeben sich
folgende Ergebnisse: Hinsichtlich des Endpunktes ,kardiovaskularer
Tod" ergibt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir Semaglutid. Beim
Endpunkt ,nicht todlicher Schlaganfall® wurden numerisch weniger
Schlaganfélle im Semaglutid- im Vergleich zum Kontroll-Arm beobachtet

126




Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

MACE-Einzelkomponente ,kardiovaskulare Mortalitat® in der Studie
PIONEER 6 negieren kénnte. Auch schlagt das IQWIG selbst in seinem
Methodenpapier 6.0 vor, dass in solchen Fallen ,einzelne Endpunkte aus
einem kombinierten Endpunkt ermittelt und berechnet werden [kénnen]"“.
Im vorliegenden Dossier wurden die Einzelkomponenten zusatzlich zum
kombinierten Endpunkt dargestellt. Es liegt keine Rationale des IQWIiG
fur die komplette Nicht-Bertcksichtigung der Einzelkomponenten des
Endpunkts MACE bei der Bewertung der Studie PIONEER 6 vor.

Ferner zeigt sich auch aus anderen Studien, die im Rahmen der friihen
Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V bewertet wurden und zur Ableitung
des Zusatznutzen herangezogen wurden, dass die Ergebnisse des
Endpunkt MACE nicht regelhaft in allen Einzelkomponenten
gleichgerichtet waren.

Weiter heil3t es ,Dies stellt die Ergebnisse zum Endpunkt MACE aus der
Studie SUSTAIN 6 infrage.“. Auch hier liefert das IQWIG keine Rationale,
warum eine nicht signifikante Einzelkomponente eines kombinierten
MACE-3 Endpunkts die Ergebnisse einer ganzen Studie in Frage stellt.
In der bereits bewerteten Studie SUSTAIN 6 sehen wir eine signifikante
Reduktion des MACE Endpunkts, getrieben durch die Einzelkomponente
~nicht tédlicher Schlaganfall“. In beiden Studien liegen somit signifikante
und klinisch relevante Reduktionen schwerer kardiovaskularer
Ereignisse vor.

Fazit

Zusammenfassend ist Novo Nordisk daher der Ansicht, dass der
Endpunkt MACE auch in der Studie PIONEER 6 interpretierbar ist
und zur Ableitung des Zusatznutzen herangezogen werden sollte.

(0,8% vs. 1,0%). Hinsichtlich des Endpunktes ,nicht-todlicher
Myokardinfarkt* traten mehr Ereignisse im Semaglutid- im Vergleich zum
Kotrollarm auf (2,3 % vs. 1,9 %). Fir beide Endpunkte ergeben sich
jedoch keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen.
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4. Betrachtlicher Zusatznutzen von Semaglutid im
Anwendungsgebiet E (Patienten mit hohem Risiko fir
kardiovaskulare Erkrankungen)

Position des IQWIiG

Aufgrund der diskutierten Vorbehalte gegeniber der Durchfiihrung und
den Ergebnissen der Studien SUSTAIN 6, PIONEER 6 und deren meta-
analytischer Zusammenfassung kommt das IQWIG in seiner
Nutzenbewertung zu keiner abschlieRenden Bewertung des
Zusatznutzens von Semaglutid in Anwendungsgebiet E.

Hintergrund

Zur Ableitung des Zusatznutzens von Semaglutid fur Patienten mit T2DM
und hohem Risiko fiir kardiovaskulére Ereignisse hat Novo Nordisk die
randomisierten, kontrollierten, doppelblinden, multizentrisch und
multinational  durchgefiihrten  kardiovaskularen  Endpunktstudien
(Cardiovascular Outcome Trial, CVOT) PIONEER 6 und SUSTAIN 6
vorgelegt.

Im Gegensatz zu Novo Nordisk kommt das IQWIiG in seiner Bewertung
zu dem Schluss, dass anhand der vorgelegten Evidenz Kkein
Zusatznutzen fur Semaglutid fir Patienten mit hohem kardiovaskularem
Risiko abgeleitet werden konne, weil auf Basis der im Dossier
vorliegenden Informationen die Studien PIONEER 6 und SUSTAIN 6
sowie deren meta-analytische Zusammenfassung weder fir einen
Vergleich mit der zweckmalfigen Vergleichstherapie des Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA), noch fur einen Vergleich mit einer
~Standardtherapie“ geeignet seien. Das IQWIiG begrindet die
Einschdtzung zur Nicht-Eignung des Vergleichs mit einer
Standardtherapie” insbesondere damit, dass die antidiabetische
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Therapie bei einem Grof3teil der Patientinnen und Patienten des
Vergleichsarms im Studienverlauf unzureichend sei. Das IQWIG
bewertet die Ergebnisse basierend auf einer ,qualitativen
Evidenzsynthese" bzw. im Falle von Endpunkten, die nur in einer der
beiden dargestellten Studien erhoben wurden, auf Basis der Ergebnisse
der Einzelstudie.

Eine Empfehlung zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen
durch das IQWIG erfolgt nicht.

Position von Novo Nordisk

Bedeutsam fir dieses Neubewertungsverfahren ist die bereits positiv
nutzenbewertete Studie SUSTAIN 6 mit dem anerkannten Zusatznutzen
bei kardiovaskularen Risikopatienten auf Basis des patientenrelevanten
Endpunktes ,nicht tddlicher Schlaganfall®. An dieser Evidenzlage hat sich
nichts geandert.

Wie unter den Punkten 2.) bis 4.) und im spezifischen Teil dieser
Stellungnahme dargelegt, kommt Novo Nordisk somit entgegen dem
IQWIG zu dem Schluss, dass:

1. der Vergleich von Semaglutid + SoC vs. Placebo + SoC bei
Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko fir die frihe
Nutzenbewertung wie schon in vergleichbaren Verfahren
geeignet ist,

2. insgesamt davon auszugehen ist, dass die vulnerablen
kardiovaskularen Risiko-Patienten entsprechend den
Empfehlungen der geltenden Leitlinien bzw. der regionalen
klinischen Praxis behandelt wurden,

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Semaglutid zur Behandlung
des unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei
Erwachsenen als Zusatz zu Diat und Bewegung wurde die Studie
SUSTAIN 6 und PIONEER 6 vorgelegt. In diesen Studien wurden
ausschlie3lich Diabetes mellitus Typ 2-Patienten und mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung ab einem Alter von 50 Jahren bzw. mit
einem hohen Risiko fiir eine kardiovaskulare Erkrankung ab einem Alter
von 60 Jahren eingeschlossen . Bei etwa 83-85 % aller Patienten in der
Studie bestand eine nachgewiesene manifeste kardiovaskulare
Erkrankung, bei den Ubrigen 15-17 % der Patienten ein Risiko fur eine
kardiovaskulare Erkrankung!. Vor diesem Hintergrund koénnen nur
Aussagen fur Diabetes mellitus Typ 2-Patienten mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung getroffen werden, sodass die Studien fir
die Ableitung eines Zusatznutzens von Semaglutid ausschlieRlich fur die
Patientengruppen b2, c2, d2 herangezogen werden kann.

Das Ziel in beiden Studien war der Nachweis der kardiovaskularen
Sicherheit von Semaglutid gemessen mittels des kombinierten
Endpunkts MACES. In der Kategorie Mortalitat zeigte sich hinsichtlich der

8 Kombinierter Endpunkt MACE besteht aus den Einzelkomponenten ,kardiovaskularer Tod, ,nicht todlicher Schlaganfall und ,nicht-tédlicher Myokardinfarkt*.
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3. die im Dossier vorgelegte, methodisch korrekt durchgefiihrte
Meta-Analyse der nach PICO Schema vergleichbaren Studien
SUSTAIN 6 und PIONEER 6 fur alle Endpunkte, bei denen keine
signifikante Heterogenitat der Studienergebnisse vorliegt, fur die
Bewertung des Zusatznutzens von Semaglutid heranzuziehen ist
und nur fur Endpunkte, bei denen eine signifikante Heterogenitét
festgestellt wurde, die Ergebnisse der Einzelstudien fir die
Gesamtabwagung zum Zusatznutzen qualitativ
zusammenzufassen sind und ferner

4. dass der Endpunkt MACE auch in der Studie PIONEER 6
interpretierbar ist.

Zudem lasst sich festhalten, dass aufgrund der im Dossier beschriebenen
Strukturgleichheit zwischen der Studienpopulation und der Zielpopulation
und der fehlenden Hinweise auf Effektmodifikationen davon
ausgegangen wird, dass die in den Studien PIONEER 6 und SUSTAIN 6
beobachteten positiven klinischen Effekte auch in der medizinischen
Versorgung dieser vulnerablen Patienten in Deutschland unter
Alltagsbedingungen auftreten.

Die Studien PIONEER 6 und SUSTAIN 6 sowie deren meta-analytische
Zusammenfassung stellen eine methodisch korrekte, relevante, valide
und qualitativ hochwertige Evidenz fiir die Bewertung des Zusatznutzens
von Semaglutid dar (Evidenzgrad la und Ib) und sind insgesamt dazu
geeignet, einen Beleg fur einen Zusatznutzen fir Semaglutid abzuleiten.
Die Ergebnisse sollten dementsprechend im Rahmen der
Nutzenbewertung gewilrdigt und bewertet werden.

Im Folgenden wird daher auf die Endpunkte eingegangen, die zur
Ableitung eines Zusatznutzens von Semaglutid zu bertcksichtigen sind.

.,Gesamtmortalitat* und der ,kardiovaskularen Mortalitdt* ein statistisch
signifikanter Vorteil von Semaglutid ggi. der Standardtherapie in der
Studie PIONEER 6. In der Studie SUSTAIN 6 zeigte sich kein statistisch
signifikanter  Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
Hinsichtlich des primaren Endpunktes MACE zeigte sich in der Studie
SUSTAIN 6 ein statistischer signifikanter Vorteil von Semaglutid
gegenuber der Vergleichsgruppe, der insbesondere durch die
Einzelkomponente ,nicht tédliche Schlaganfélle* bedingt ist. In der Studie
PIONEER 6 ist der kombinierte Endpunkt MACE nicht interpretierbar, da
die Effekte von Semaglutid in den Einzelkomponenten nicht
gleichgerichtet sind: Fir den Endpunkt ,kardiovaskularer Tod" ergibt sich,
wie Dbereits beschrieben, ein statistisch signifikanter Vorteil far
Semaglutid. Hinsichtlich des Endpunktes ,nicht todlicher Schlaganfall”
wurden ebenso wie in der Studie SUSTAIN 6 weniger Schlaganfalle unter
Semaglutid ggu. dem Vergleichsarm verzeichnet, der Unterschied ist
jedoch nicht statistisch signifikant. Hinsichtlich des Endpunktes ,nicht-
todlicher Myokardinfarkt* traten in der Studie PIONEER 6 numerisch
mehr Ereignisse im Semaglutid- im Vergleich zum Kotrollarm auf,
wohingegen in der Studie SUSTAIN 6 numerisch mehr Ereignisse im
Kotrollarm auftraten; die Ergebnisse sind aber jeweils nicht statistisch
signifikant unterschiedlich zwischen den Behandlungsgruppen. Die
Lebensqualitat wurde nur in der Studie SUSTAIN 6 erhoben und
insgesamt kann kein Vor- oder Nachteil durch Semaglutid abgeleitet
werden.

In der Studie SUSTAIN 6 wurde hinsichtlich des Endpunktes ,retinale
Photokoagulation“ ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachtell
von Semaglutid im Vergleich zur Kontrolle verzeichnet. Endpunkte zu
diabetischen Retinopathien wurden in der Studie PIONEER 6 nicht
erhoben. In beiden Studien ergibt sich bei den Endpunkten ,Abbruch
wegen UE" bzw. bei ,Therapieabbruch wegen Erkrankungen des
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Der Zusatznutzen von Semaglutid basiert auf Vorteilen in den
Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditdt und Sicherheit, die in den
Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 nachgewiesen wurden (siehe zur
Ubersicht Tabelle 1). Besonders hervorzuheben ist die beobachtete
kardiovaskulare Risikoreduktion, die sich in der Meta-Analyse der beiden
Studien insbesondere in der Reduktion des Risikos fur das Auftreten
Lnicht tédlicher Schlaganfalle* durch die Behandlung mit Semaglutid +
SoC zeigt. Dieses Ergebnis entspricht dem Vorteil von Semaglutid, der
in der Erstbewertung des Wirkstoffs auf Grundlage der Studie
SUSTAIN 6 bereits mit einem Zusatznutzen gewdirdigt wurde. Unter
Bertcksichtigung aller Ergebnisse zum Wirkstoff Semaglutid stiitzt auch
die in der Studie PIONEER 2 beobachtete Reduktion ,zerebrovaskularer
Ereignisse” dieses Ergebnis. Zudem entspricht die Risikoreduktion der
kardiovaskularen Mortalitat in der Studie PIONEER 6 gemaR AM-
NutzenV einer moderaten Verlangerung der Lebensdauer. Insgesamt
bestétigen die Ergebnisse des fir die vorliegende Neubewertung
mafgeblichen PIONEER-Studienprogramms somit den in der
Erstbewertung bereits festgestellten Vorteil von Semaglutid hinsichtlich
der kardiovaskularen Risikoreduktion.

Daruber hinaus liegen in der Meta-Analyse der beiden Studien
SUSTAIN 6 und PIONEER 6 signifikante Vorteile fir Semaglutid + SoC
in der Vermeidung von Nephropathien, Revaskularisierungen, der
Senkung des HbA1.-Wertes sowie der Reduktion des Kérpergewichts der
Patienten vor. Bezuiglich der Sicherheit zeigt Semaglutid eine statistisch
signifikante Reduktion der Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter
Ereignisse gegentber der Therapie mit Placebo + SoC. AuRerdem wurde
in den Studien eine signifikante Reduktion unerwiinschter Ereignisse in
der SOC ,Operationen und medizinische Eingriffe* sowie beim PT
sorhoffimmern*®  beobachtet. Die fir die Therapie mit GLP-1

Gastrointestinaltrakts”  ein  statistisch  signifikanter ~ Unterschied
zuungunsten von Semaglutid gegenuber dem Vergleichsarm.
Spezifische UE wie z. B. Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts,
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd und verminderter Appetit wurden
ausschlieBlich in der Studie SUSTAIN 6 erfasst und zeigen ebenso
statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten von Semaglutid
gegenluber dem Vergleichsarm. Bei den anderen Endpunkten zeigen sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede.

In der Gesamtschau der Ergebnisse der Studien PIONEER 6 und
SUSTAIN 6 zeigen sich Vor- und Nachteile von Semaglutid gegentiber
der Kontrollgruppe. Die gezeigten Vorteile in der Studie PIONEER 6
hinsichtlich der Gesamtmortalitéat bzw. kardiovaskularen Mortalitat sowie
in der Studie SUSTAIN 6 im Endpunkt MACE und den nicht tédlichen
Schlaganfallen konnten durch die Ergebnisse der jeweils anderen Studie
nicht bestatigt werden. Die Ergebnisse zuungunsten von Semaglutid bei
den Therapieabbrichen aufgrund von UE (Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts) zeigen sich in beiden Studien; weitere Nachteile
bei der retinalen Photokoagulation und Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts zeigen sich nur in der Studie SUSTAIN 6, wobei
diese Endpunkte in der Studie PIONEER 6 nicht erhoben wurden.
Aufgrund der heterogenen Ergebnisse der beiden Studien, des geringen
Ausmalles und der fraglichen Validitat der beobachteten Effekte in den
Endpunktkategorien Mortalitdat und Morbiditat, sowie der deutlichen
Nachteile bei den Nebenwirkungen wird vor dem Hintergrund der
beschriebenen, relevanten Unsicherheiten der Studien insbesondere
bzgl. der Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext und
dem fehlenden  Vergleich  gegeniber der zweckmafigen
Vergleichstherapie in der jeweiligen Patientengruppe in der
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Rezeptoragonisten typischen gastrointestinalen Nebenwirkungen, die
auch in einer erhdhten Rate der Therapieabbriiche aufgrund von UE
resultierten, und auch die Uber das ,glycaemic re-entry-Phanomen* (bei
Normalisierung des Blutzuckers nach vorangegangener unzureichender
Kontrolle kann sich eine bestehende Retinopathie verschlechtern)
weitestgehend erklarbaren Retinopathien aus der Studie SUSTAIN 6
stellen den Zusatznutzen von Semaglutid nicht in Frage, da es sich dabei

fast ausschlie3lich um nicht schwerwiegende Ereignisse handelte.
Tabelle 1 —Ergebnisse zu Endpunkten, in denen signifikante Unterschiede festgestellt
wurden

Grundlage fur
Endpunkt Zusatznutzen- Effektschatzer Zusatznutzen
ableitung
. . Beleg fir einen
MACE Meta-Analyse HR: 9’76 0,62; 0,92] p- betrachtlichen
Wert: 0,0062
Zusatznutzen
HR: 0,49 [0,27; 0,92] p- S
Kardiovaskulare PIONEER 6 Wert: 0,0261 bHeltr:’\gvcer:;ifcur:eer:nen
Mortalitét HR: 0,96 [0,63; 1,44]
SUSTAIN 6 b-Wert: 0,8258 Zusatznutzen
. o Beleg fur einen
Nicht todlicher HR: 0,65 [0,43; 0,97] p- AT
Meta-Analyse . betrachtlichen
Schlaganfall Wert: 0,0346 Zusatznutzen
Koronare PIONEER 6 Nicht erhoben Hinweis fiir einen
o HR: 0,678 [0,500; 0,919] p- betrachtlichen
Revaskularisierung SUSTAIN 6 Wert: 0,0122 Zusatznutzen
Neue oder sich PIONEER 6 Nicht erhoben Hinweis fir einen
verschlechternde HR: 0,609 [0,444; 0,837] p- betrachtlichen
Nephropathie SUSTAIN 6 Wert: 0,0022 Zusatznutzen
I . Zu unterschiedliche
ggg‘e‘:i“sléﬁte'?nen bei | PIONEER 6 Operationalisierung Hinweis fir ein héheres
. : HR: 1,733 [1,097; 2,739] p- Schadenspotenzial
Retinopathie SUSTAIN 6 Wert: 0,0184
MWD: -0,66 [-0,74; -0,59]
" PIONEER 6 p-Wert: < 0,0001 Hedges ’g: Beleg fiir einen geringen
Anderung des HbA -0,50 [-0,57; 0,43] Zusatznutzen
SUSTAIN 6 MWD: -0,87 [-0,97; -0,77]

Gesamtschau festgestellt, dass der Zusatznutzen von Semaglutid nicht
belegt ist.
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p-Wert: < 0,0001
Hedges* g: -0,54 [-0,61; -
0,47]
MWD: -3,52 [-3,80; -3,24]
Anderung des i p-Wert: < 0,0001 Beleg fiir einen geringen
Kérpergewichts Meta-Analyse Hedges’ g: -0,63 [-0,68; - Zusatznutzen
0,58]
. Beleg fiir einen
Anzahl Patienten HR: 0,88 [0,81; 0,97] p- s
mit> 1 SUE Meta-Analyse Wert: 0,0074 betrachtlichen
Zusatznutzen
Anzahl Patienten L
mit>1SUEohne | oo | HR:0,90 [0,82: 1,00] p- E:t'é%;‘t‘lricer:gﬁn
diabetische Folge- Y Wert: 0,0417
N Zusatznutzen
komplikationen
Anzahl Patienten . . P
mit Therapieabbruch | Meta-Analyse wzrtlgt [010((3)1 2.29] p- gs:%%;’; e(;?e:(Z)ihaelres
aufgrund von UE T P
SOC Operationen . . L .
und medizinische Meta-Analyse wirtog%([g;‘l 0.91] p- ESISZ?ZLUJégen geringen
Eingriffe (SUE) s
SOC
Gastrointestinale i HR: 1,42 [1,06; 1,92] p- Beleg fiir ein hoheres
Erkrankungen Meta-Analyse Wert: 0,0207 Schadenspotenzial
(SUE)
PT Vorhofflimmern i HR: 0,62 [0,40; 0,96] p- Beleg fiir einen geringen
(SUE) Meta-Analyse | ot 0 0316 Zusatznutzen

In der Gesamtbewertung der einzelnen Endpunktkategorien ist eine
deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens gegentber der
zVT festzustellen, die sich in einer Verlangerung der Lebensdauer, einer
Vermeidung schwerwiegender Folgekomplikationen und einer
weitgehenden Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen auf3ert.

Entsprechend der AM-NutzenV § 5, Absatz 7 liegt fir Semaglutid zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit T2DM und hohem
kardiovaskularem Risiko basierend auf einer Meta-Analyse aus zwei
RCT somit ein Beleg fir einen betrachtlichen Zusatznutzen
gegenuber der zVT Placebo + SoC vor.
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Ergebnis nach Prifung
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Kommentare zu Fragestellung B: Semaglutid in Kombination mit 1 anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel (auf3er Insulin)

S. 22

Zitat aus der Nutzenbewertung

,Fur die Patientinnen und Patienten der Studie PIONEER 2 war in
beiden Studienarmen zusétzlich zur Studienmedikation die
Fortfihrung ihrer jeweiligen Metformin-Therapie in einer Dosierung
von 2 1500 mg/Tag bis hin zur lokal zugelassenen Héchstdosierung
vorgesehen, die in Deutschland 3000 mg/Tag betragt [22]. Der pU
arbeitet im Dossier in Modul 4 B keine Informationen dazu auf,
welche Metformin-Dosierung die Patientinnen und Patienten in der
Studie PIONEER 2 erhalten haben.*

Position von Novo Nordisk

Sowohl im Semaglutid- als auch im Empagliflozin-Arm wurden die
Patienten im Median Uber alle Visiten hinweg mit 2.000 mg Metformin
behandelt. Es gibt keine Anzeichen, dass die lokal zugelassenen
Hochstdosierung von 3.000 mg/Tag Uberschritten wurde.

Der G-BA geht davon aus, dass Metformin in der Studie
zulassungskonform eingesetzt wurde.

S. 39

Zitat aus der Nutzenbewertung

»Far den Endpunkt symptomatische bestétigte Hypoglykdmien (PG <
70 mg/dl) liegen aus der Studie PIONEER 2 keine verwertbaren
Daten fur einen Vergleich von Semaglutid + Metformin mit
Empagliflozin + Metformin vor.*

Position von Novo Nordisk
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Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Novo Nordisk hat im vorliegenden Dossier davon abgesehen den
Endpunkt darzustellen, da in den tragenden Grunden des Dulaglutid-
Verfahrens (2015-02-01-D-154) beschrieben wird, dass eine
»LAnalyse mit einem geringeren Schwellenwert als valider
»hinsichtlich der klinischen Relevanz* angesehen wird [22].

Aufgrund der Anmerkung des IQWIG hat Novo Nordisk die
Ergebnisse fir den Endpunkt symptomatische bestatigte
Hypoglykamien (PG =< 70 mg/dl) nachberechnet. Im Folgenden

werden die Ergebnisse dieses Endpunktes dargestellt (Tabelle 2).
Tabelle 2 — Ergebnisse fur symptomatische Hypoglykdmien (PG < 70 mg/dl) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Symptomatische Hypoglykimien (BG < 70 mg/dl)
Behandlung | N | n (%) | RR [95 %-KI]
PIONEER 2 (SAS, in-trial)
Semaglutid oral | 410 22(34)
Empagliflozin | 409 22(3.4)

1: Nicht-adjustierter zweizeitiger p-Wert aus dem Test einer 2x2-Kontingenztafel (o Barnards unbedingter
exakter Test; co: Fishers exakter Test)

Post-hoc-Analyse

OR [95 %-KI] |RD [95%-KI] |p-Wertl

1,00 [0,54; 1.83] 1,00 [0,54; 1.83] |-0,01[-3.13;3,08] | 021388z

Fur symptomatische Hypoglykdmien mit einem bestétigten PG von
< 70 mg/dl wurde zwischen Semaglutid oral und Empagliflozin kein
statistisch  signifikanter Unterschied festgestellt. Im Vergleich
Semaglutid oral zu Empagliflozin betrug das relative Risiko 1,00
[0,54; 1,83]. Das Ergebnis entspricht damit dem im Dossier
dargestellten Ergebnis fir den Endpunkt symptomatische bestatigte
Hypoglykdmien (PG < 56 mg/dl).

Im Beschluss wurden die Ergebnisse zum Endpunkt
symptomatische bestatigte Hypoglykamien (PG < 70
mg/dl) aus der Studie PIONEER 2 in der Tabelle
Nebenwirkungen (Ful3note a) erganzt.
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S. 27 Zitat aus der Nutzenbewertung

,Die Endpunkte Veranderung des HbAlc-Werts, Veranderung des
Korpergewichts und Verdnderung des Body-Mass-Index (BMI)
werden in der vorliegenden Nutzenbewertung erganzend
dargestellt.”

Position von Novo Nordisk

Der Endpunkt ,Anderung des HbA* wird in der Nutzenbewertung
(Tabelle 16) erganzend aufgefiihrt. Die ,Anderung des HbA:." stellt
den priméaren Endpunkt der PIONEER 2 dar. Die mittlere Anderung
des HbAi.-Wertes von Baseline bis Woche 52 betrug unter
Behandlung mit Semaglutid + Metformin -1,30 %-Punkte, bei den
Patienten mit Empagliflozin + Metformin -0,89 %-Punkte. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist statistisch
signifikant zugunsten von Semaglutid und gemessen an der
standardisierten Mittelwertdifferenz Hedges' g klinisch relevant.

MD [95 % KI]; p-Wert: -0,40 [-0,54; -0,27]; < 0,0001
H'g [95 % KI]; -0,35 [-0,49; -0,30]

Die Verbesserung der glykamischen Kontrolle, gemessen am HbA -
Wert, ist laut Konsultationsfassung der NVL ein spezifisches Ziel der
Behandlung des T2DM. Fir Patienten mit T2DM stellt dies eine
Verbesserung des Gesundheitszustandes dar.

Erganzende Endpunkte

HbAlc

Zu Studienbeginn wiesen die Patienten in beiden
Studienarmen einen HbAlc-Wert im Mittel von 8,7 %
(SUSTAIN 6) bzw. 8,2 % (PIONEER 6) auf. Bis zum Ende der
Behandlung konnte der HbAlc-Wert bei Patienten im
Semaglutid-Arm um 1,3 % bzw. 1,0% gesenkt werden,
wohingegen bei Patienten im Vergleichsarm der Wert um 0,4
% bzw. 0,3 % gesenkt wurde. Die Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen sind statistisch signifikant. Der Endpunkt
.HDALlc" ist ein Surrogatparameter und nicht per se
patientenrelevant.

Kdrpergewicht

Zu Studienbeginn wogen die Patienten im Mittel ca. 92 kg
(SUSTAIN 6) bzw. ca. 91 kg (PIONEER 6). Bis zum Ende der
Behandlung reduzierte sich das Kodrpergewicht in beiden
Studien durchschnittich um 4,2kg im Semaglutid-Arm,
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wahrend im Vergleichsarm eine Reduktion um 0,6 kg
(SUSTAIN 6) bzw. 0,8 kg (PIONEER 6) erreicht wurde. Die
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen sind statistisch
signifikant. Auch der Endpunkt ,Korpergewicht* ist ein
Surrogatparameter und nicht per se patientenrelevant.
S. 40 Zitat aus der Nutzenbewertung

.FUr den Endpunkt Genitalinfektion zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Semaglutid + Metformin im
Vergleich mit Empaglifiozin + Metformin. Aufgrund des hohen
Verzerrungspotenzials ergibt sich fur den Endpunkt Genitalinfektion
ein Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden von Semaglutid +
Metformin im Vergleich mit Empagliflozin + Metformin.

Den Endpunkt Genitalinfektion zieht der pU in seiner Bewertung nicht
heran.”

Position von Novo Nordisk

Novo Nordisk stimmt der Einschatzung des IQWIiG hinsichtlich des
Verhinderns von unter Empagliflozin auftretenden Genitalinfektionen
zu und hat dies im Dossier anhand der Auswertung der UEs auf
Ebene der System Organ Classes (SOC) und Preferred Terms (PT)
auch entsprechend dargelegt. Novo Nordisk begrii3t dennoch den
Vorschlag des IQWIG zur Operationalisierung des Endpunkts
.Genitalinfektion® anhand einer PT/LLT-Sammlung und hat die
Ergebnisse fir diese Operationalisierung des Endpunkts fiir die
vorliegende Stellungnahme nachberechnet. Die von Novo Nordisk

Im Beschluss sind die Ergebnisse zum Endpunkt
Genitalinfektionen aus der Studie PIONEER 2 dargestellit.
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Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

ermittelten Ergebnisse stimmen mit den vom IQWIiG in der
Nutzenbewertung dargestellten Ergebnissen tberein (Tabelle 3).

Tabelle 3 — Ergebnisse fur ,Genitalinfektion“ aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Genitalinfektion

Behandmg [N [n(%) |[RRps%Kk [OR[95%KI |RD[95%K1 [p-Wertd
PIONEER 2 (SAS, in-trial)
Semaglutid oral | 410 4(1.
Empagliflozin | 409 31(7.6)
1: Nicht-adjustierter zweiseitiger p-Wert aus dem Test einer 2x2-Kontingenztafel (o: Barnards unbedingter
exakter Test; oo: Fishers exakter Test)

2. Post-hoc-Analyse zu mykotischen Infektionen auf Basis einer PT / LLT-Sammlung (codiert nach MedDRA:
Balanitis, Balanitis durch Candida, Balanoposthitis, Candidose der Geschlechtsorgane, Genitalinfektion,
Infektion des Penis, Infektion des Urogenitaltrakts Kolpitis bakteriell, Pilzinfeltion der Geschlechtsorgane,
Pilzinfelttion des Urogenitaltralrtes Skrotalabszess, Vaginalinfeltion, Vulvitis, Vulvovaginale Candidose,
Vulvovaginale Pilzinfeltion, Vuolvovaginitis, Zervizitis)

0,13 [0,05;0,36] |0.12[0,04;0,34] |-6,60 [-9,34; -3,87] | < 0,0001

Post-hoc-Analyze

Fur den Endpunkt ,Genitalinfektion* wurde zwischen Semaglutid oral
und Empagliflozin ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von Semaglutid festgestellt. Im Vergleich Semaglutid oral zu
Empagliflozin betrug das relative Risiko 0,13 [0,05; 0,36] mit einem
p-Wert < 0,0001.

Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fUr einen geringeren Schaden
von Semaglutid im Vergleich zu Empagliflozin mit dem Ausmal
betrachtlich.

138




Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 42 Zitat aus der Nutzenbewertung

a) ,Der pU legt in Modul 4 B post hoc durchgefiihrte
Subgruppenanalysen fir alle Endpunkte abgesehen von den
Endpunkten Nierenerkrankung, akute Pankreatitis,
Harnweginfektion, Genitalinfektion und diabetische
Ketoacidose vor.”

b) ,Fur die Untersuchung des Schweregrads der Erkrankungen
liegen aus der  Studie PIONEER 2 keine
Subgruppenanalysen zu einem geeigneten Merkmal vor.*

Position von Novo Nordisk

Zu a) Fur die Endpunkte ,Nierenerkrankung", ,akute Pankreatitis"
sowie ,diabetische Ketoacidose* liegen nicht genug Ereignisse vor,
um eine Subgruppenanalyse durchzufiihren. Beim Endpunkt
.Harnweginfektion“, operationalisiert als Ereignisse, die dem
MedDRA PT ,Harnweginfektionen“ zugeordnet wurden, liegt kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen in der Gesamtpopulation vor. Entsprechend der
Vorgaben der Modulvorlage (Anlage 11.6 zum 5. Kapitel der VerfO
des G-BA, S.36) wurde daher auf die Darstellung der
Subgruppenergebnisse verzichtet:

.Ergebnisse zu UE nach SOC und PT muissen nur dargestellt
werden, wenn das jeweilige Ergebnis fir die Gesamtpopulation
statistisch signifikant ist.”

Fur den vom IQWIG auf Grundlage der FDA-Zulassung von
Empagliflozin neu operationalisierten Endpunkt ,Genitalinfektion*

Die Ausflihrungen wurden zur Kenntnis genommen.
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Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

wurden die Ergebnisse der Subgruppen flur diese Stellungnahme

post-hoc berechnet.
Tabelle 4 — Interaktions-p-Werte zum Endpunkt Genitalinfektion

Subgruppe Interaktions-p-Wert
Geschlecht (m/w) 0,0881

Alter (< 65/ = 65 Jahre) 0,3040
Region (West-Europa / Rest der Welt) 0,8582
Krankheitsschwere (Baseline HbA.-Wert < 0.1425
75%/>75%) '

Es liegen somit keine signifikanten Interaktionen vor.

Zu b) Bezlglich des Schweregrads hat Novo Nordisk Auswertungen
in Form der Subgruppen ,Baseline HbA;--Wert < 7,5% / > 7,5 %"
vorgelegt. Aus Sicht von Novo Nordisk entspricht es der klinischen
Praxis, den Schweregrad einer T2DM-Erkrankung anhand des
HbA:i-Werts zu bestimmen. Die Fahigkeit des Korpers, den
Blutzuckerspiegel angemessen zu regulieren, wird durch den HbA-
Wert direkt widergespiegelt. Aus der Nutzenbewertung des IQWIG
geht nicht hervor, inwiefern der HbAi.-Wert zu Baseline kein
geeignetes Merkmal ist, um verschiedene Schweregrade einer
T2DM-Erkrankung zu unterscheiden.

Insgesamt stimmt Novo Nordisk der Einschatzung des IQWiG jedoch
zu, dass in den Subgruppenanalysen keine relevanten
Effektmodifikationen identifiziert worden sind.
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S.9 Zitat aus der Nutzenbewertung

.Die Studie PIONEER 2 war nicht auf die Erhebung von
kardiovaskularen patientenrelevanten Endpunkten ausgelegt, und
ist damit daftir auch nicht geeignet.”

Position von Novo Nordisk

Diese Kiritik ist aus Sicht von Novo Nordisk nicht nachvollziehbar. Aus
regulatorischer Sicht war diese Studie urspringlich fir den Nachweis
eines HbA:c-Unterschieds zwischen Semaglutid und Empagliflozin
ausgelegt. Alle weiteren Endpunkte, insbesondere die
Sicherheitsendpunkte, wurden post-hoc analysiert.  Dabei
unterscheiden sich die ,zerebrovaskuléaren Ereignisse* nicht von den
»Therapieabbrichen aufgrund von UE", ,Genitalinfektionen* oder
,Gastrointestinalen Ereignissen®. Daher ist der Vorteil im Rahmen
der frithen Nutzenbewertung nach 835a SGBin den
.Zzerebrovaskularen Ereignissen“ genauso anzuerkennen wie der
Vorteil in ,Genitalinfektion“ oder dem Nachtelil in ,Gastrointestinalen
Ereignissen®”.

Insgesamt traten in der Studie nur wenige Ereignisse bei den
Endpunkte Mortalitat und Morbiditat auf. Es ergibt sich zwar ein
statistisch signifikanter Vorteil fir Semaglutid beim Endpunkt
.Zzerebrovaskulares Ereignisse” (0 vs. 4 Ereignisse), aufgrund
der geringen Ereigniszahlen wird jedoch kein Vorteil abgeleitet.
Hinsichtlich der Lebensqualitdt zeigen sich keine Vor- oder
Nachteile durch Semaglutid.

In der Studie PIONEER 2 brachen statistisch signifikant mehr
Patientinnen und Patienten die Therapie wegen UE im
Semaglutid-Arm im Vergleich zum Empagliflozin-Arm ab und
es ergaben sich Nachteile unter Semaglutid bei den
Endpunkten ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts* und
,Ubelkeit", wohingegen beim Endpunkt ,Genitalinfektionen®
Vorteile unter Semaglutid ggu. Empagliflozin zu verzeichnen
sind. Die weiteren Nebenwirkungsendpunkte zeigen keine Vor-
oder Nachteile von Semaglutid verglichen mit Empagliflozin.

Insgesamt kann aufgrund der geringen Ereignisrate beim
Endpunkt ,zerebrovaskulares Ereignisse® kein Vorteil for
Semaglutid abgeleitet werden. Bei den Nebenwirkungen
zeigten sich statistisch signifikant mehr ,Therapieabbriche
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wegen UE" und ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts"
unter Semaglutid, wohingegen sich ein Vorteil hinsichtlich
,Genitalinfektionen” im Vergleich zu Empagliflozin zeigte. In der
Gesamtschau wird festgestellt, dass ein Zusatznutzen von
Semaglutid + Metformin gegenuber der zweckmaligen
Vergleichstherapie Empagliflozin  + Metformin in der
Patientenpopulation bl) Erwachsene Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die
Behandlung mit einem blutzuckersenkenden Arzneimittel
(aulRer Insulin) den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren
ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung ! nicht belegt ist.

S.46 Zitat aus der Nutzenbewertung
Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 18: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Semaglutid + Metformin im
Vergleich zu Empagliflozin + Metformin

Positive Effekte Negative Effekte
schwerwiegende / schwere Symptome / -
Folgekomplikationen

= zerebrovaskuldres Ereignis: Hinweis auf einen
Zusatznutzen — Ausmali: gering

mcht schwerwiegende / mcht schwere mcht schwerwiegende / nicht schwere

Nebenwirkungen Nebenwirkungen

» Gemtalinfektion: Anhaltspunkt fiir genngeren = Abbruch wegen UEs: Anhaltspunkt fiir héheren
Schaden — Ausmal: betrichtlich Schaden — Ausmali- betrichtlich

= Erkrankungen des Gastromtestinaltrakts (SOC, UEs.
darn enthalten: Ubelkeit [PT, UEs]): jeweils
Anhaltspunkt fiir hoheren Schaden — Ausmali:
betrachtlich

PT: bevorzugter Begriff: SOC: Systemorganklasse; UEs: unerwiinschte Ereignisse
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Ergebnis nach Priufung
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Position von Novo Nordisk

Im  Zusammenhang mit der Anwendung von GLP-1
Rezeptoragonisten sind Ereignisse wie Ubelkeit und Erbrechen oder
auch Dyspepsie und Diarrhd in der Regel eng miteinander
verbunden. Die einzelnen Symptome koénnen daher nicht getrennt
voneinander und auch nicht als eine jeweils separate
Schadenskategorie betrachtet und bewertet werden.

Im Rahmen der Studien mit Semaglutid wurden diese Symptome
daher als unerwinschte Ereignisse speziell in der Kategorie
,gastrointestinale  Ereignisse = von  besonderem Interesse*
(operationalisiert als UEs, die der SOC Gastrointestinale
Erkrankungen zugeordnet wurden) erfasst. Dartiber hinaus werden
die Beschwerden mit der Hemmung der gastrointestinalen Motilitat
und zentralnervosen Effekten der Wirkstoffklasse in Zusammenhang
gebracht, und werden auch aus diesem Grund als ein
zusammenhangender Symptomkomplex bewertet [23, 24].

Bei der Gesamtaussage zum Zusatznutzen sollte bertcksichtigt
werden, dass sich die unter Semaglutid berichteten
gastrointestinalen Ereignisse ebenfalls im Endpunkt Abbruch wegen
unerwinschter Ereignisse wiederfinden. Es wirde somit zu einer
doppelten Betrachtung dieser Ereignisse und zu einer
Uberschatzung von  Schadensaspekten im Rahmen  der
Nutzenbewertung von Semaglutid kommen. Tatséchlich kénnen 33
der 44 Therapieabbriche aufgrund eines UE, die im Semaglutid-Arm
aufgetreten sind, auf Ereignisse des SOC Gastrointestinale

siehe Ausfuihrungen zum vorherigen Punkt.
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Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Erkrankungen zurtickgefiihrt werden. Weitere 4 Abbriche sind auf
das PT Appetit vermindert zurtickzufihren. Damit sind 37 von 44
Therapieabbrtiche aufgrund von UEs eindeutig auf die Wirkung von
Semaglutid auf gastrointestinale Faktoren zurlckzufihren. Dieser
Umstand sollte bei der Betrachtung der positiven und negativen
Effekte von Semaglutid berticksichtigt werden, da dies sonst in einer

Uberschatzung der Schadensaspekte resultieren kann.
Tabelle 5 — Abbruch aufgrund von UE aufgeschliisselt nach ausgewéahlten SOC und
Anteil der Abbriiche aufgrund von SUE

Semaglutid Empagliflozin
N (%) N (%)

Abbruch wegen UE 44 (10,7) 18 (4,4)

Abbruch wegen SOC

Gastrointestinale Erkrankungen 33(8.0) 307

Abbruch wegen SOC

Stoffwechsel- und

Erndhrungsstérungen (PT 4(10) 1(0.2)

Appetit vermindert)
Abbruch aufgrund von SUE 5(1,2) 6 (1,5)

Der G-BA hat in der Nutzenbewertung zu Dulaglutid bereits in diesem
Sinne entschieden und kommt bezlglich der gastrointestinalen
Ereignisse unter Dulaglutid zu folgender Einschéatzung [25]:

,ES ist daher fraglich, inwieweit einzelne Symptome getrennt
voneinander und als eine jeweils separate Schadenskategorie
betrachtet und bewertet werden koénnen bzw. es zu einer
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Ergebnis nach Priufung
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Uberschéatzung des durch Dulaglutid verursachten Schadens kommt.
[...] In Bezug auf die unter einer Behandlung mit Dulaglutid
auftretenden spezifischen Nebenwirkungen in Form von Ereignissen,
die den Gastrointestinaltrakt betreffen, ist zudem anzumerken, dass
sich diese auch als Abbruchgriinde im Endpunkt Abbruch wegen
Unerwinschten Ereignissen (UE) wiederfinden und es somit zu einer
doppelten Betrachtung und damit ggf. zu einer Uberschétzung von
Schadensaspekten in der Kategorie Nebenwirkungen kommt. [...]"

Statistisch signifikante Vorteile von Semaglutid zeigen sich im
patientenrelevanten Morbiditatsendpunkt .Zerebrovaskulare
Ereignisse”. Zudem liegt ein signifikanter Vorteil gegentber
Empagliflozin im patientenrelevanten Sicherheitsendpunkt
»Genitalinfektion* mit dem Ausmald betrachtlich vor. Demgegenuber
stehen die fUr die Therapie mit GLP-1 Rezeptoragonisten typischen
gastrointestinalen Nebenwirkungen, die auch in einer erh6hten Rate
an Therapieabbriichen aufgrund von UE resultieren. Wie im Dossier
dargestellt, handelt es sich bei den gastrointestinalen
Nebenwirkungen zudem um milde bis moderate, berechenbare und
vor allem nur Uber einen kurzen Zeitraum bestehende Beschwerden,
die keine langfristigen Folgekomplikationen verursachen. Auch im
Endpunkt ,Anderung des HbA;.-Wertes* liegt ein statistisch
signifikanter Vorteil vor.

Unter Berucksichtigung, dass die negativen Effekte von Semaglutid
bei den ,Therapieabbrichen® wund den ,gastrointestinalen
Erkrankungen® keine separaten Schadenskategorien darstellen und
unter Einbeziehung der positiven Effekte von Semaglutid beziiglich
der Verhinderung der Genitalinfektionen und vor allem Verhinderung
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der schwerwiegenden und im hdchsten MaRRe patientenrelevanten
zerebrovaskularen Ereignissen sowie der Verbesserung der HbA -
Kontrolle belegen die Ergebnisse der Studie PIONEER 2 den
Zusatznutzen von Semaglutid gegeniber der zweckmafigen
Vergleichstherapie Empagliflozin im Anwendungsgebiet B.

In der Gesamtschau verbleibt daher aus Sicht von Novo Nordisk
ein Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

Kommentare

zu Anhang A , Kommentar zur Fragestellung des pU und zu den Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6

S. 87

Zitat aus der Nutzenbewertung

Themenkomplex: ,Standardtherapie* in der Studie PIONEER 6
nicht gewahrleistet / Vorgaben aus dem Studienprotokoll zur
Optimierung der antidiabetischen Therapie nicht umgesetzt

a) ,Die Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 waren aufgrund ihrer
Durchfiihrung auch fir den beabsichtigten Vergleich mit einer
Standardtherapie nicht geeignet. Eine Standardtherapie war
definiert als Behandlung nach Maligabe des Prifarztes gemani
der lokalen Praxis bzw. lokaler Regeln. Die Ergebnisse der
Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 zeigen aber, dass die
Vorgaben zur Standardtherapie nicht angemessen umgesetzt
wurden.”

b) ,Aus den Angaben zum HbAlc-Verlauf lasst sich jedoch ableiten,
dass die Vorgaben des Studienprotokolls zur Anpassung der
antidiabetischen Therapie in der Studie — insbesondere im
Placeboarm — im Studienverlauf nicht angemessen umgesetzt
wurden. Dies wird gestitzt durch die Angaben zur Eskalation der

Siehe Ausfihrungen zu Eignung der Studien SUSTAIN 6
und PIONEER 6 fur die Nutzenbewertung ab Seite 114.
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antidiabetischen Therapie im Studienverlauf. Fir die Studie
PIONEER 6 liegen im Gegensatz zur Studie SUSTAIN 6 keine
Daten zum FPG-Studienverlauf vor.”

c) ,Aufgrund identischer Zielwertvorgaben und
Eskalationsmdglichkeiten (exklusive der eigentlichen
Studienmedikation) in beiden Behandlungsarmen waére eine
vergleichbare Senkung des HbAlc-Werts zu erwarten gewesen,
und diese sollte von den Studienarzten gemal Prifplan auch
angestrebt werden. Die Blutzuckersenkung war jedoch im
Placeboarm zu jedem Zeitpunkt der Studie deutlich geringer als
im Semaglutid-Arm (siehe Abbildung 1). Zeitweise betrug der
Unterschied im HbAlc-Wert knapp 1 Prozentpunkt. Die Grinde
fur die geringere Senkung der HbAlc-Werte im Placeboarm
gegenlUber dem Semaglutid-Arm sind nicht ersichtlich. Erklarbar
wéare dieser Unterschied beispielsweise, wenn die
Eskalationsmdglichkeiten zu 100 % ausgeschopft worden waren.
Dies war jedoch, wie unten beschrieben, nicht der Fall.”

Position von Novo Nordisk
a) Ausgangslage der Patient*innen

In der Studie SUSTAIN 6 wiesen die Patienten in beiden
Behandlungsarmen zu Baseline einen durchschnittlichen HbA.-Wert
von 8,7 % auf und waren im Mittel bereits 14 Jahre an T2DM
erkrankt. Rund 77 % der Patienten hatten zu Studienbeginn einen
HbA.-Wert > 7,5 %. Ca. 98 % der Patienten waren in der Studie
SUSTAIN 6 zu Studienbeginn bereits antidiabetisch vorbehandelt.
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Davon waren 58 % der Patienten mit einem Insulin, ca. 73 % mit
Metformin und ca. 43 % mit einem Sulfonylharnstoff vorbehandelt.

In der Studie PIONEER 6 wiesen die Patienten in beiden
Behandlungsarmen einen durchschnittlichen HbA:c-Wert von 8,2 %
auf und waren im Mittel bereits knapp 15 Jahre an T2DM erkrankt.
Rund 60 % der Patienten hatten zu Studienbeginn einen HbA.-Wert
>7,5%. Auch in der Studie PIONEER 6 waren zu Studienbeginn
Uber 98 % der Patienten bereits antidiabetisch vorbehandelt. Davon
60 % der Patienten mit einem Insulin, ca. 77 % mit Metformin und ca.
32 % mit einem Sulfonylharnstoff vorbehandelt.

Insgesamt wurden die Patienten demnach bereits zu Studienbeginn
intensiv antidiabetisch behandelt, und zum Uberwiegenden Teil auch
mit Insulin. Trotzdem wies die Mehrheit der Patienten in beiden
Studien einen HbA:;--Wert >7,5% zu Baseline auf. Dies deutet
darauf hin, dass aufgrund der langen Diabetesdauer, bestehenden
Komorbiditdten bzw. multiplen Vorerkrankungen eine Erreichung
einer guten HbA:.-Reduktion bei diesen vulnerablen Patienten
erschwert ist.

b) Anweisungen zur Therapieoptimierung

Die Priufarzte konnten im weiteren Studienverlauf die antidiabetische
Medikation jederzeit anpassen und optimieren. Dazu wurden die
Prufarzte regelm&Rig erinnert, die Patienten nach den Vorgaben
evidenzbasierter Leitlinien und regionalen Vorgaben zu behandein.
In SUSTAIN 6 erfolgte dies u. a. Uber 12 globale Newsletter sowie 7
zusatzliche deutsche Newsletter. Fir PIONEER 6 erfolgte die
Erinnerung Uber 6 globale Newsletter und 6 weitere deutsche
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Newsletter. Als Ausdruck einer patientenindividuellen Therapie
konnten die Pruféarzte jedoch von den Zielwertvorgaben abweichen.
Die Priuférzte konnten zur Optimierung der Therapie mit Ausnahme
von GLP-1 RA und DDP-4-Inhibitoren alle verfligbaren Antidiabetika
einschliel3lich Insulin einsetzen. Die Anwendung von GLP-1 RA und
DDP-4-Inhibitoren war per Protokoll ausgeschlossen, um bei dem
verblindeten Design der beiden Studien eine Doppeltbehandlung mit
den Inkretin-Signalwegen beeinflussenden  Arzneimitteln  zu
verhindern. Die Patienten wurden in der Studie engmaschig
einbestellt und kontrolliert.

c) Betrachtung der Subgruppe: HbAi. £75% / >7,5% zu
Baseline

PIONEER 6: Verlauf des HbA.-Wertes

Betrachtet man Patienten mit einem HbA:;-Wert <7,5% bzw.
>7,5% zu Studienbeginn getrennt, so erkennt man, dass die
Absenkung des HbA:c-Wertes sowohl unter Semaglutid + SoC als
auch unter Placebo + SoC fir die Patienten mit einem Ausgangs-
HbA1c > 7,5 % starker ausfallt (siehe Abbildung 1). Unter Semaglutid
erreichten die Patienten der Subgruppe HbAi.-Wert <7,5% zu
Baseline im Durchschnitt einen HbA:;-Wert von ca. 6,5 %,
wohingegen unter Placebo im Durchschnitt einen HbA;c-Wert um
7,0 % erreicht wurde. Zu Woche 62 besteht somit ein Unterschied bei
der Senkung des HbAi. von knapp 0,5 %.

Unter Semaglutid erreichten die Patienten der Subgruppe HbAc-
Wert > 7,5 % zu Baseline im Durschnitt einen HbA:.-Wert von ca.
7,5 %, wohingegen unter Placebo im Durchschnitt ein HbA:.-Wert
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um 8,5 % erreicht wurde. Beide Gruppen hatten zu Baseline einen
Durchschnitts-HbA:c-Wert von ca. 9,1 %. Zu Woche 62 besteht somit
ein Unterschied bei der Senkung des HbA:c von knapp 1,0 %.

Hindy, (%) Verlauf fir Subgruppe HbAle = 7,5% zu
Baseline (FIOMEER &)

" - 1] .
ek et
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Hba,, (%) Verlauf fur Subgruppe HbAlc > 7,5% zu
Baseline (PIONEER &)
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Abbildung 1 — HbA1c-Verlauf PIONEER 6 fur die Subgruppen HbAlc 7,5 % bzw. >
7,5%

SUSTAIN 6: Verlaufe des HbA:.-Wertes

Die Verlaufe des HbA:.-Wertes in der Studie SUSTAIN 6 sind
vergleichbar mit denen in der Studie PIONEER 6.

Betrachtet man Patienten mit einem HbA:;-Wert <7,5% bzw.
>7,5% zu Studienbeginn getrennt, so erkennt man, dass die
Absenkung des HbA:.-Wertes sowohl unter Semaglutid + SoC als
auch unter Placebo + SoC fir die Patienten mit einem Ausgangs-
HbA:c > 7,5 % stérker ausfallt (siehe Abbildung 2). Unter Semaglutid
erreichten die Patienten der Subgruppe HbAi.-Wert <7,5% zu
Baseline im Durchschnitt einen HbA:;-Wert von ca. 6,7 %,
wohingegen unter Placebo im Durchschnitt einen HbAi-Wert um
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7,5 % erreicht wurde. Zu Woche 104 besteht somit ein Unterschied
bei der Senkung des HbA:. von knapp 0,8 %.

Unter Semaglutid erreichten die Patienten der Subgruppe HbA:c-
Wert > 7,5 % zu Baseline im Durschnitt einen HbA:.-Wert von ca.
7,6 %, wohingegen unter Placebo im Durchschnitt ein HbAi.-Wert
um 8,5 % erreicht wurde. Beide Gruppen hatten zu Baseline einen
Durchschnitts-HbAi.-Wert von ca. 9,2 %. Zu Woche 104 besteht
somit ein Unterschied bei der Senkung des HbAic von knapp 0,9 %.

HbA, . (%) Verlauf fir Subgruppe HbA1c = 7,5% zu
Baseline (SUSTAIN 6)
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HbA, (%) Verlauf fir Subgruppe HbA1c > 7,5% zu
Baseline (SUSTAIN 6)
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Abbildung 2 — HbAxc-Verlauf SUSTAIN 6 fur die Subgruppen HbAlc < 7,5 % bzw. >
7,5 %

PIONEER 6: Zuséatzlich initiierte antidiabetische Medikation

In diesem Zusammenhang ist es wichtig, die zuséatzliche
antidiabetische Therapie im Studienverlauf und hier vor allem fur die
Subgruppe mit einem HbA:c > 7,5 % zu betrachten. Fur diese
Analyse wurde die im Studienverlauf initierte zuséatzliche
antidiabetische Medikation (> 21 Tage bzw. Dosissteigerung > 20 %)
betrachtet. Im Verlauf der Studie PIONEER 6 war der Anteil an
Patienten mit einem HbA;-Wert >7,5% mit zusatzlichen
glukosesendenden Arzneimitteln im Placebo-Arm etwa doppelt so
hoch im Vergleich zum Semaglutid-Arm (hier beispielhaft aus Tabelle
6):

e Langwirksame Insuline: 7,4 % (Sema) vs. 16,4 % (Placebo)
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e Schnellwirksame Insuline: 5,6 % (Sema) vs. 13,2 % (Placebo)
e Sulfonylharnstoff: 4,2 % (Sema) vs. 9,7 % (Placebo)

e SGLT-2-Inhibitoren: 4,5, % (Sema) vs. 9,4 % (Placebo)
Tabelle 6 — Zusatzlich initiierte antidiabetische Medikation vor geplantem
Studienende flr die Subgruppe HbAic > 7,5 % zu Baseline (PIONEER 6; FAS; in-
trial)

Semaglutid Placebo IE]
oral N (%) N (%)
N (%)
954 925 1879

Anzahl der Patienten

Langwirksame Insuline 71(7.4) 152 (16,4) 223(11,9)
Schnellwirksame Insuline 53 (5,6) 122(13,2) 175(9,3)
Kombiniert mit schnell wirkend 3162 761 7862
Intermediar wirkende Insuline 15(1,6) 37(4,0) 52 (2,8)
Biguanide 50(5,2) 84(9,1) 134 (7,1)
Sulfonylharnstoffe 40 (4,2) 90(9,7) 130(6,9)
SGLT2-Inhibitoren 42(4,4) 87(5,4) 129 (6,9)
davon Empagliflozin 28(2,9) 48(5,2) 76 (4,0)
Glitazone 7(0,7) 20(2,2) 27(1,4)
DPP4-Inhibitoren 7(0,7) 5(0,5) 12 (0,6)
Alpha-Glucosidasel 7(0,7) 20(2,2) 27(1,4)
GLP-1 Rezeptoragonisten 1(0,1) 2(0,2) 3(0,2)
davon Liraglutid 1(0,1) 2(0,2) 3(0,2)
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SUSTAIN 6: Zusatzlich initiierte antidiabetische Medikation

Fir diese Analyse wurde die im Studienverlauf initiierte zusatzliche
antidiabetische Medikation (> 21 Tage bzw. Dosissteigerung > 20 %)
betrachtet. Im Verlauf der Studie SUSTAIN 6 war der Antell
Patienten mit einem HbAi.-Wert >7,5% mit an zusatzlichen
glukosesendenden Arzneimitteln im Placebo-Arm etwa doppelt so
hoch im Vergleich zum Semaglutid-Arm (hier beispielhaft aus Tabelle
6):

e Basalinsuline: 3,6 % (Sema) vs. 12,5 % (Placebo)

e Basal- und Bolusinsulin: 7,3 % (Sema) vs. 16,9 % (Placebo)
e Sulfonylharnstoff: 4,1 % (Sema) vs. 7,7 % (Placebo)

e SGLT-2-Inhibitoren: 3,2, % (Sema) vs. 5,9 % (Placebo)

Tabelle 7 — Zusatzlich initierte antidiabetische Medikation vor geplantem
Studienende fur die Subgruppe HbAic > 7,5 % zu Baseline (SUSTAIN 6; FAS; in-
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trial)

Zusatzlich initiierte antidiabetische Medikation vor geplantem
Studienende flr die Subgruppe HbA,. > 7,5% zu Baseline
(SUSTAIN 6; FAS; in-trial observation period)

Sema s.c. Placebo Total
N (%) N (%) N (%)

Anzahl der Patienten 1292 1246 2538
| nsulipe
Basalinsulin 46 (3,6) 156 (12,5) 202 (8,0)
Basal- und Bolusinsulin? 94 (7,3) 211(16,9) 305(12,0)
Zusatzliches Bolusinsulin2 6(0,5) 6(0,5) 12(0,5)
o0 |
Biguanide 43(3,3) 59 (4,7) 102 (4,0)
Sulfonylharnstoffe 53(4,1) 96 (7,7) 149 (5,9)
SGLT2-Inhibitoren 41(3,2) 73 (5,9) 114 (4,5)
Glitazone 11(0,9) 49(3,9) 60(2,4)
DPP4-Inhibitoren 28(2,2) 37(3,0) 65 (2,6)
Alpha-Glucosidasehemmer 5(0,4) 16(1,3) 21(0,8)
GLP-1 Rezeptoragonisten 21(1,6) 15(1,2) 36(1,4)

Tschlie3t Kombinationen aus Basalinsulin (A10AC, A10AE) und Bolusinsulin (A10AB)
sowie Mischinsuline (A10AD) ein.
Zpeinhaltet Patienten, die nur mit einem Bolusinsulin allein behandelt werden.

In beiden Studien, PIONEER 6 und SUSTAIN 6, kann der
Unterschied im HbAic-Verlauf somit nicht auf eine inadéquate
Bemuhung der patientenindividuellen Therapieoptimierung fur die
eingeschlossenen Patienten mit langer Diabetesdauer und intensiver
Vortherapie reduziert werden. Die Daten zeigen klar, dass im
Placebo-Arm im Schnitt doppelt so viel zusatzliche antidiabetische
Medikation im Studienverlauf initiiert wurde. Ferner ist eine
intensivierte Insulintherapie nicht flr jeden Patienten geeignet. In
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dieser Subgruppe (HbAi.-Wert >7,59%) hatten knapp 67 %
(PIONEER 6) bzw. knapp 62 % (SUSTAIN 6) bereits zur Baseline
eine Therapie mit einem lang- oder intermediar-wirksamen Insulin
oder einem intermediarwirkenden Insulin kombiniert mit einem
schnellwirksamen Insulin (Mischinsulin). Diese Patienten waren
somit schon intensiv  vorbehandelt. Die anzustrebende
Therapieverbesserung wird dann haufig von moglichen
Nebenwirkungen wie Hypoglykdmien oder einer Gewichtszunahme
limitiert. Oftmals sind multimorbide Patienten mit weiteren
aufwendigen Therapieintensivierungen uberfordert. Insgesamt ist es
fur dieses Patientenkollektiv daher oftmals nicht mdglich, ohne
innovative hochwirksame antidiabetische Arzneimittel eine weitere
HbA..-Reduktion zu erreichen.

In diesem Zusammenhang ist anzumerken, dass Semaglutid den
HbA,. effektiv und nachhaltig senkt, ohne das Hypoglykamie-Risiko
zu erh6hen oder zu einer Gewichtszunahme zu fihren. Semaglutid
zeigte in beiden Studienprogrammen (PIONEER und SUSTAIN) eine
Uberlegene HbA:. Senkung gegeniber allen Vergleichssubstanzen
einschlief3lich Basalinsulin. Die Ergebnisse der Studie PIONEER 2
zeigen zudem fur den Endpunkt ,Veranderung des HbAi.-Werts®,
dass Semaglutid auch gegentber anderen neueren Antidiabetika, in
diesem Fall Empagliflozin, den HbA:-Wert starker und statistisch
signifikant senken kann.

Im Rahmen der Studie PIONEER 6 wurden die Prifarzte, ahnlich wie
in der SUSTAIN 6, wiederholt dazu aufgefordert, die Therapieziele
einzuhalten bzw. anzustreben. Dass eine weitere Reduktion des
HbA:-Wertes dennoch nicht gelang, deutet darauf hin, dass dies
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dem tatséchlichen  Versorgungsalltag dieser  Hochrisiko-
Patientenpopulation entspricht. Zur Abbildung der
Versorgungsrealitat gehorte demnach auch, dass Therapieziele nicht
strikt und ohne Riucksicht auf die individuellen Bedurfnisse des
Patienten durchgesetzt werden. Im Gegenteil: GemalR den Leitlinien
der American Diabetes Association (ADA) und des Positionspapiers
der ADA und der European Association for the Study of Diabetes
(EASD), sollen ausdricklich die individuellen Bedurfnisse des
Patienten bei der Festlegung von individuellen Zielwerten
bertcksichtigt werden [26, 27].

Auch laut Konsultationsfassung der deutschen Nationalen
VersorgungsLeitlinie (NVL) ,Therapie des Typ-2 Diabetes" sollen bei
der Wahl des individuellen HbAi.-Therapieziels die Patienten
einbezogen werden (Empowerment) und u. a. Alter und
Komorbiditdten sowie Nutzen (Risikoreduktion diabetischer
Folgeerkrankungen) und Schaden (z. B. Risiko fur Hypoglykamien
und Gewichtszunahme) des jeweiligen Wirkstoffs bericksichtigt
werden [7]. Zudem werden individuelle HbAic-Zielwerte in der
klinischen Praxis haufig nicht erreicht. So berichtet die KV Nordrhein
aus dem deutschen Versorgungsalltag, dass von den 570.000
Patienten, die in ihrem Einzugsgebiet ins DMP T2DM
eingeschriebenen sind, 40 % ihren individuellen HbA.-Zielwert nicht
erreichen [18]. Somit spiegelt die patientenindividuelle
Hintergrundtherapie in den Studien die Versorgungsrealitat (,usual
care") wider.

Die Einschéatzung des IQWiG, dass keine ausreichende Umsetzung
der Vorgaben im Studienprotokoll erfolgte, impliziert, dass die
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Prufarzte der Studie PIONEER 6 trotz mehrfacher Erinnerung keine
ausreichende Anpassung der antidiabetischen Therapie vorgenom-
men haben. Novo Nordisk sieht dafiir keine Anhaltspunkte und geht
davon aus, dass unter Berticksichtigung des multimorbiden Zustands
der eingeschlossenen Patienten eine bessere glykamische Kontrolle
von den Priféarzten zugunsten anderer Parameter nicht depriorisiert
wurde.

Unabhéngig davon haben in den letzten Jahren eine Vielzahl an
kardiovaskularen Studien zu antidiabetischen Medikamenten
gezeigt, dass die alleinige Therapie des HbA;. unter einen Zielwert
nicht zu einer Reduktion schwerer kardiovaskularer Ereignisse fuhrt
— vor allem nicht zur Reduktion des Schlaganfalls [7, 19, 20].
Nationale und internationale Leitlinien empfehlen daher auch die
Behandlung kardiovaskularer Risikopatienten, unabhangig des
Ausgangs-HbA.-Werts, mit GLP-1 RA und SGLT2i zur Reduktion
schwerer kardiovaskularer Ereignisse [7, 20].

Gesamtfazit

Die Unterschiede im HbA:c.-Verlauf kdnnen somit nicht auf eine
inadaquate Bemiihung der patientenindividuellen
Therapieoptimierung fur die eingeschlossenen Patienten mit langer
Diabetesdauer und intensiver Vortherapie reduziert werden. Die
Daten zeigen klar, dass im Placebo-Arm doppelt so viel zusatzliche
antidiabetische Medikation im Studienverlauf initiiert wurde. Ferner
ist eine intensivierte Insulintherapie nicht fir jeden Patienten
geeignet. Insgesamt ist es fiur dieses Patientenkollektiv schwierig,
eine HbA:.-Reduktion zu erreichen.
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In den Tragenden Grinden zum Beschluss von Semaglutid vom
02.05.2019 fuhrt der G-BA an, dass ,In Anbetracht der
vorgenommenen Anpassung der antidiabetischen Therapie im
Verlauf der Studie SUSTAIN 6 durch die zusatzliche Gabe von
(weiteren) blutzuckersenkenden Medikamenten zur Sicherstellung
einer patientenindividuellen optimalen glykdmischen Kontrolle ist
insgesamt davon auszugehen, dass die Patienten entsprechend den
Empfehlungen der geltenden Leitlinien bzw. der regionalen
klinischen Praxis behandelt wurden.”

Novo Nordisk ist daher der Ansicht, dass die Patienten auch in der
Studie PIONEER 6 entsprechend den Empfehlungen der geltenden
Leitlinien patientenindividuell behandelt worden sind und sich die
Studie daher fur die Ableitung des Zusatznutzens eignet.

S. 102

Zitat aus der Nutzenbewertung
Einsatz von Empagliflozin und Liraglutid

.Blutzuckersenkende Wirkstoffe, die der G-BA speziell fir
Patientinnen und Patienten mit erhéhtem kardiovaskularem Risiko
als Teil der zweckmaligen Vergleichstherapie definiert hat
(Empagliflozin und Liraglutid), wurden in der Studie nur wenig
eingesetzt. Liraglutid (GLP-1-Rezeptoragonist) war, wie in Tabelle 7
beschrieben, zu keinem Zeitpunkt der Studie erlaubt. Die
Behandlung mit SGLT-2-Inhibitoren (hierunter Empagliflozin) war
zwar innerhalb der Studie erlaubt, allerdings wurden lediglich 4 % der
Patientinnen und Patienten im Semaglutid-Arm und 8 % der
Patientinnen und Patienten im Placeboarm nach Studienbeginn mit
einem SGLT-2-Inhibitor behandelt.”
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Position von Novo Nordisk

Der Einsatz von Empagliflozin in der Studie PIONEER 6 sowie in
der SUSTAIN 6 entspricht dem des im Zeitraum der
Studiendurchfiuhrung malfgeblichen deutschen
Versorgungsstandard.

Zur Abschéatzung der Verordnungsanteile von Liraglutid und
Empagliflozin in der deutschen Versorgungspraxis wurde eine
Routinedatenanalyse auf Basis der Forschungsdatenbank des
Instituts fir angewandte Gesundheitsforschung Berlin (InGef) und
der Disease Analyzer Datenbank durchgefihrt.

Die InGef Forschungsdatenbank enth&lt Abrechnungsdaten von
ungefahr ca. 60 verschiedenen Krankenkassen (das entspricht mehr
als der Halfte aller gesetzlichen Krankenversicherungen in
Deutschland [28], ca. 4 Millionen Versicherten pro Kalenderjahr,
welche 4,8 % der deutschen Bevdlkerung [29] und 5,5 % aller
gesetzlich Krankenversicherten in Deutschland reprasentieren
(2019) [30].

Der fur die Auswertung herangezogene Datensatz der Disease-
Analyzer-Datenbank enthdlt Daten von mehr als 1.200
niedergelassenen Arzten (Allgemeinmediziner und Diabetologen) in
Deutschland zu  verschreibungspflichtigen Medikamenten,
Diagnosen sowie medizinische und demografische Daten.

Vor dem Hintergrund, dass die eingeschlossenen Patienten in
den beiden Studien ein hohes kardiovaskuléares Risiko bzw.
eine manifeste kardiovaskulare Erkrankung aufwiesen, ist es
fraglich, ob die in den Studien durchgefuhrte antidiabetische
Standardtherapie einer nach dem jetzigen aktuellen Stand der
medizinischen Erkenntnisse empfohlenen Behandlung des
Diabetes mellitus entspricht. Gerade bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und manifester kardiovaskularer Erkrankung
wurde durch die Behandlung von Liraglutid bzw. Empagliflozin
ein positiver Effekt bei der Vermeidung von Todesféllen
nachgewiesen. Gemaf derzeit glltigen Leitlinien* und auch in
der erst kirzlich veréffentlichten Teilpublikation der Nationalen
VersorgungsLeitlinie zum Typ-2-Diabetes® werden die
Wirkstoffe Liraglutid und Empagliflozin, die beide insbesondere
bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung als
Bestandteil der zweckmafigen Vergleichstherapie vom G-BA
bestimmt wurden, ausdriicklich bei Patienten mit hohem
kardiovaskularem Risiko bzw. mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung empfohlen. Sowohl in der Studie SUSTAIN 6 als
auch in der Studie PIONEER 6 waren jedoch GLP-1-
Rezeptoragonisten (wie z. B. Liraglutid) nicht erlaubt bzw.
sollten vermieden werden. Insgesamt erhielten lediglich 3
(< 1%) vs. 8 Patienten (<1 %) im Studienverlauf der Studie
PIONEER 6 und 23 (1,4 %) vs. 16 Patienten (1,0 %) im
Studienverlauf der Studie SUSTAIN 6 ein GLP-1
Rezeptoragonist (jeweils im Semaglutid- vs. Kontrollarm).
Hinsichtlich der Behandlung mit SGLT-2-Inhibitoren, darunter
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Die fur die Routinedatenanalyse definierten Kriterien flr manifeste
kardiovaskulare Erkrankung und chronische Nierenerkrankung
weisen zudem eine gute Ubereinstimmung mit den
Einschlusskriterien der Studien SUSTAIN 6/PIONEER 6 beziiglich
manifester kardiovaskularer Erkrankung auf. Alle verwendeten ICD-
10-GM und OPS-Codes wurden durch einen unabhangigen,
medizinischen Experten validiert. Insgesamt ergibt sich wie auch im
Dossier (Modul 3E beschrieben) ein Anteil der T2DM Patienten mit
manifester  kardiovaskularer  Erkrankung und  chronischer
Nierenerkrankung von 48 %. Die Methodik zur Bestimmung der
GKV-Zielpopulation wurde im Rahmen der IQWIG Nutzenbewertung
von Semaglutid (Ozempic®, Vorgangsnummer 2018-11-01-D-404)
bereits als nachvollziehbar und plausibel beschrieben: ,Das
Vorgehen des pU ist grundsatzlich nachvollziehbar. Die vom pU
angegebene GroRe der GKV-Zielpopulation ist in der
GroRRenordnung plausibel.”

Tatséchliche Verordnungsanteile Empagliflozin und Liraglutid in der
deutschen Versorgung

Basierend auf der beschriebenen Analyse wurde eine Zusatzanalyse
zur naheren Aufschliisselung der Verordnungsanteile von Victoza®
(Liraglutid) und Jardiance® (Empagliflozin) bei T2DM-Patienten mit
hohem kardiovaskularem Risiko far unterschiedliche
Analysezeitrdume durchgefihrt, um zu zeigen, dass die

Empagliflozin, zeigt sich, dass vor Studienbeginn der Studie
PIONEER 6 bereits ca. 9-10% der Patienten SGLT-2-
Inhibitoren erhielten und 71 Patienten (4 %) im Semaglutid-Arm
bzw. 133 Patienten (8 %) im Vergleichsarm eine Initiierung oder
Anpassung einer SGLT-2-Inhibitor-Therapie erhielten. In der
Studie SUSTAIN 6, die bereits 2,5 Jahre zuvor (2016)
abgeschlossen war, erhielten dahingegen deutlich weniger
Patienten SGLT-2-Inhibitoren: zu Studienbeginn ein Patient
(0,1 %) im Semaglutid-Arm bzw. 4 Patienten (0,2 %) im
Vergleichsarm. Im Studienverlauf erhielten 44 Patienten
(2,7 %) im Semaglutid-Arm bzw. 93 Patienten (5,6 %) im
Vergleichsarm eine Initierung einer Therapie mit SGLT-2-
Inhibitoren?.

(Siehe auch Ausfuhrungen zu Eignung der Studien SUSTAIN
6 und PIONEER 6 fiur die Nutzenbewertung ab Seite 114.)

1 Siehe auch Nutzenbewertung zu Semaglutid A18-75 vom 30.01.2019.
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Verordnungsanteile beider Arzneimittel in den Studien SUSTAIN 6
und PIONEER 6 dem deutschen Versorgungskontext entsprechen.
Die Patientenpopulation wurde analog zu der Routinedatenanalyse
im vorliegenden Dossier anhand der ICD-10-Diagnose ,E11.-,,
zusatzlich  weiteren  ICD-10-Codes fuir eine  manifeste
kardiovaskulare Erkrankung bzw. eine chronischen
Nierenerkrankung sowie der Verordnung eines antidiabetischen
Arzneimittels definiert. Verordnungen fir Empagliflozin  bzw.
Liraglutid wurden mittels der ATC-Klassifikation der beiden
Wirkstoffe erfasst. Novo Nordisk geht daher von einer vollstandigen
Erfassung der Verordnungsanteile aus.

Der Aufgriff der Studienpopulationen erfolgte dabei fiir die folgenden
Analysezeitrdume:

e Zeitraum, der den kardiovaskuldaren Phase-3-Langzeitstudien
von Semaglutid naherungsweise entspricht:

o Laufzeit Studie SUSTAIN 6: Februar 2013 bis Méarz 2016

0 Laufzeit Studie PIONEER 6: Januar 2017 bis September
2018

e Aktuellster Zeitraum: Januar 2017 — Dezember 2019

Zur Erhéhung der Ergebnissicherheit wurde die gesamte Analyse
(analoges Protokoll), basierend auf zwei unterschiedlichen
Datenbanken, der Disease-Analyzer-Datenbank und der InGef-
Forschungsdatenbank, durchgeftihrt. Die Ergebnisse basierend auf
der Datenbank ,InGef* befinden sich derzeit noch im
Publikationsprozess. Die Ergebnisse sind sowohl beziglich des
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Anteils der T2DM Patienten mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung und chronischer Nierenerkrankung als auch bezuglich
der Verordnungsanteile von Victoza® (Liraglutid) und Jardiance®
(Empagliflozin) vergleichbar mit den im Folgenden dargestellten
Ergebnissen basierend auf der Disease Analyzer Datenbank.

Ergebnisse basierend auf der Datenbank ,Disease Analyzer*:

Tabelle 8 — Versorgungsanteile Empagliflozin und Liraglutid in der Population der
Patienten mit T2DM und hohem kardiovaskularen Risiko zu verschiedenen
Zeitrdumen

Disease Analyzer Studien
Anteil der T2DM | Verordnungsanteile | Verordnungsanteile
Patienten mit | Victoza® (Liraglutid) | Victoza®
manifester /Jardiance® (Liraglutid)
Zeitraum kardiovaskularer (Empagliflozin) /Jardiance®
Erkrankung und (Empagliflozin) in
chronischer der jeweiligen
Nierenerkrankung Studie
Laufzeit SUSTAIN 6:
Feb 2013 - Mirz 2016 48 % 1,8%/0,9% n/a/0,1%
Laufzeit PIONEER 6: o o o o
Jan 2017 — Sep 2018 57 % 1,4%/6,9% nfal6,7%
Aktuellster Zeitraum: 55 05 22%/10,3% )

Jan 2017 — Dez 2019
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Fir den Zeitraum der Studie SUSTAIN 6, Februar 2013 bis Marz
2016, ergibt sich ein Anteil der T2DM Patienten mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung und chronischer Nierenerkrankung von
48 %. Davon erhielten ca. 2% eine Verordnung von Victoza®
(Liraglutid) und ca. 1% eine Verordnung von Jardiance®
(Empagliflozin).

Fir den Zeitraum der Studie PIONEER 6, Januar 2017 bis
September 2018, ergibt sich ein Anteil der T2DM Patienten mit
manifester  kardiovaskularer  Erkrankung und  chronischer
Nierenerkrankung von 57 %. Davon erhielten ca. 1% eine
Verordnung von Victoza® (Liraglutid) und ca. 7 % eine Verordnung
von Jardiance® (Empagliflozin).

FiUr den aktuellsten Zeitraum, Januar 2017 bis Dezember 2019,
ergibt sich ein Anteil der T2DM Patienten mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung und chronischer Nierenerkrankung von
55 %. Davon erhielten ca. 2% eine Verordnung von Victoza®
(Liraglutid) und ca. 10% eine Verordnung von Jardiance®
(Empagliflozin).

Verordnungsanteile von Empagliflozin und Liraglutid in den Studien
PIONEER 6 und SUSTAIN 6

Liraglutid: Aufgrund des verblindeten Studiendesigns der Studien
PIONEER 6 und SUSTAIN 6 war der Einsatz von Liraglutid nicht
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erlaubt, um eine Kombination von zwei GLP-1 RA (Liraglutid und
Semaglutid) bei einzelnen Patienten im Interventionsarm zu
vermeiden.

Empagliflozin: Empagliflozin erhielt die Zulassung Mitte 2014. Fir
das Anwendungsgebiet von T2DM-Patienten mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung hat der G-BA am 01. September 2016
einen Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznutzen bestimmt
[11].

Dementsprechend war der Einsatz von Empagliflozin in der Studie
SUSTAIN 6, die von Februar 2013 bis Marz 2016 und damit teilweise
vor der Zulassung und vollstéandig vor der erneuten Nutzenbewertung
(2016) von Empagliflozin lief, mit 0,1 % gering.

Der Einsatz von Empagliflozin war in der spater durchgeflihrten
Studie PIONEER 6, die von Januar 2017 bis September 2018 lief,
mit 6,7 % deutlich hdéher und spiegelt den in der allgemeinen
deutschen Versorgung beobachteten Verordnungsanteil von
Empagliflozin von etwa 7 % in diesem Zeitraum wider (siehe Tabelle
8).

Im Studienverlauf nahm zudem der Einsatz von Empagliflozin in
beiden Studien kontinuierlich zu, was den steigenden Stellenwert
dieses Wirkstoffs in der Versorgung von T2DM-Patienten
widerspiegelt (siehe Abbildung 3 und Abbildung 4). Dies wird
insbesondere bei der Studie SUSTAIN 6 deutlich, in der die
Anwendung von Empagliflozin nach dessen Zulassung sprunghaft
anstieg.
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Anteil der Patienten mit einem SGLT2i bzw.
Empagliflozin - PIONEER 6

0
14,086 12,4% 13,4%
12,0%
10,4% —®11,3%
10,0%
8,0% 8.7% 6,9%
6,3%
6,0%
: 5,0% . %
P 7% 6,5%
4,0%
3,8%
2,0%
Baseline Woche 38 EOT
—=SGLT2i - Semaglutid =—#=—=Empagliflozin - Semaglutid
=@==SGLT2i - Placebo Empagliflozin - Placebo

Abbildung 3 — Anteil der Patienten mit einem SGLT-2-Inhibitor bzw.
Empagliflozin in der Studie PIONEER 6
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Anteil der Patienten mit einem SGLT2i bzw. Empagliflozin -
SUSTAIN 6

0,0%
S 0,00 0,0%
Baseline 0.0% Woche 44 Woche 104

—e—SGLT2i -Semaglutid —e—Ermpagliflozin - Sermaglutid

—e—5GLT2i - Placebo Empagliflezin - Placebo

Abbildung 4 — Anteil der Patienten mit einem SGLT-2-Inhibitor bzw. Empagliflozin in
der Studie SUSTAIN 6

Bei dem Vergleich der Verordnungsanteile von Empagliflozin in den
Studien mit dem Versorgungsalltag muss zudem berlcksichtigt
werden, dass fur Empagliflozin eine Kontraindikation bei
niereninsuffizienten Patienten besteht. Gemald Fachinformation von
Empagliflozin sollte:

a) bei Patienten mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m? oder einer
CrCl < 60 ml/min keine Therapie mit Empagliflozin begonnen
werden,

b) Empagliflozin bei einer persistierenden eGFR unter
45 ml/min/1,73 m2 oder einer persistierenden CrCl unter
45 ml/min abgesetzt werden.

In beiden kardiovaskularen Outcome Studien waren geman
Einschlusskriterien  auch Patienten  mit  eingeschrankter
Nierenfunktion eingeschlossen.

Der Anteil der Patienten mit moderater Nierenfunktionsstdrung
(eGFR 30-60 mL/min/1.73 m?) und damit einer Kontraindikation fir
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die Anwendung von Empagliflozin lag in der Studie PIONEER 6 zu
Baseline bei 26%, der Anteil Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (eGFR 15-30 mL/min/1.73 m?) lag bei
ungefahr 1 %.

In der Studie SUSTAIN 6 lag der Anteil Patienten mit moderater
Nierenfunktionsstorung bei Uber 25 % und der Anteil Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung bei ungefahr 3 %.

Demzufolge war der Einsatz von Empagliflozin bei Gber 25 % der
Patienten und somit fir einen nicht unerheblicher Anteil der
Studienpopulation beider Studien gemaR Fachinformation nicht
empfohlen.

Fazit

Der Vergleich der Verordnungsanteile von Empagliflozin
zwischen Daten aus der deutschen Versorgung und den Studien
SUSTAIN 6 und PIONEER 6 zeigt, dass die Anwendung von
Empagliflozin bei T2DM-Patienten mit kardiovaskuldrem Risiko
in den Studien der klinischen Praxis im jeweiligen Zeitraum der
Studiendurchfihrung entsprach. Die Anwendung von Liraglutid
war in den Studien zwar ausgeschlossen, dieser Wirkstoff
wurde und wird jedoch auch in der klinischen Praxis nur bei
einem geringen Anteil der T2DM-Patienten mit
kardiovaskularem Risiko angewendet. Somit sind die
Ergebnisse beider Studien auf den deutschen
Versorgungskontext tUbertragbar.
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Blutdruck zu Studienbeginn und zu Behandlungsende

a)

b)

,FUr die Studie PIONEER 6 liegen im Gegensatz zur Studie
SUSTAIN 6 keine Daten zum Blutdruck im Studienverlauf
vor."

.Die Daten im Verlauf legen jedoch nahe, dass dies nicht
ausreichend umgesetzt wurde: Zu Behandlungsende zeigt
sich lediglich im Semaglutid-Arm eine bedeutsame Abnahme
im Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem
systolischen Blutdruck tber 140 mmHg, er sinkt jedoch nicht
unter 25 %. Der entsprechende Anteil im Placeboarm liegt zu
Behandlungsende weiterhin deutlich tber 30 %."

»Zusammenfassend legt der hohe Anteil der Patientinnen und
Patienten, die zu Behandlungsende Uber dem systolischen
Schwellenwert von 140 mmHg lagen nahe, dass die
medikamentdsen Anpassungsmoglichkeiten zur Senkung
des systolischen Blutdrucks nicht ausgeschopft wurden, um
eine ausreichende Kontrolle der kardiovaskularen
Erkrankungen und Risikofaktoren sicherzustellen. Auch war
die Senkung des systolischen Blutdrucks im Semaglutid-Arm
zumindest zum Behandlungsende starker als im
Placeboarm.”

Position von Novo Nordisk

Zu a) Die Daten zum Blutdruck im Studienverlauf fir die Studie
PIONEER 6 sind nachfolgend in Abbildung 5 dargestellt. Die

Begleitbehandlung kardiovaskularer
Komorbiditaten

Risikofaktoren

und
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nachgeforderten Daten stammen aus dem Studienbericht und waren
damit in Modul 5 abgelegt. Zu Studienende betrug der Unterschied
im systolischen Blutdruck zwischen Semaglutid und Placebo weniger
als 3 mmHg. Insgesamt lag der systolische Blutdruck in beiden
Studienarme zu allen Erhebungszeitpunkten unter 140 mmHg und
entspricht damit den Vorgaben der Leitlinien [31].
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Abbildung 5 — Verlauf des systolischen Blutdrucks (PIONEER 6)

Zu b) In PIONEER 6 erreichen 76 % der Patienten unter Semaglutid
einen systolischen Blutdruck < 140 mmHg und unter Placebo 70 %.
Dies ist konsistent zu der Studie SUSTAIN 6, in der unter Semaglutid
77 % und unter Placebo 72 % der Patienten einen systolischen
Blutdruck = 140 mmHg erreichten. Die Aussage des IQWIG
basierend auf der Annahme einer Normalverteilung sind demnach
inkorrekt. Der Anteil der Patienten mit einem systolischen Blutdruck

Dariber hinaus deuten die Daten zum Blutdruck im
Studienverlauf darauf hin, dass die Versorgung hinsichtlich der
kardiovaskularen Risikofaktoren und der kardiovaskularen
Erkrankungen ebenfalls nicht ausreichend und nicht geman
den Vorgaben im Studienprotokoll umgesetzt wurde. Zu
Studienbeginn beider Studien wiesen etwa 35-40% der
Patienten einen systolischen Blutdruck von tber 140 mmHg
auf. Der Blutdruck konnte im Studienverlauf gesenkt werden
(ca. 25-30% in den Semaglutid-Armen vs. 30 - 35 % in den
Kontrollarmen) und zeigen Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen zugunsten von Semaglutid, obwohl
aufgrund  der  Studienvorgaben eine  vergleichbare
Blutdruckeinstellung zwischen den Behandlungsgruppen zu
erwarten gewesen ware.
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> 140 mmHg sinkt bis zum Ende der Behandlung unter 25 % im
Semaglutid-Arm und sinkt auf zwischen 28-30 % im Placebo-Arm.
Dieser Patientenanteil erreichte, wie das IQWIG anmerkt, ihr
Therapieziel eines systolischen/diastolischen Blutdrucks von
140/90 mmHg nicht. Diese Beobachtung lasst sich aus Sicht von
Novo Nordisk darauf zuriickfiihren, dass unter Beriicksichtigung von
Komorbiditaten und individuellen Risiken eine weitere Eskalation der
bestehenden Kkardiovaskularen Therapie nach Ermessen der
Prufarzte nicht bei allen diesen vulnerablen Patienten moglich oder
indiziert war. Daten der KV Nordrhein zur Zielumsetzung im DMP
T2DM zeigen z. B. auch fur die klinische Praxis, dass bis zu 40 % der
in das DMP eingeschriebenen Patienten tber dem Zielwert von
140 mmHg lagen. In den vorliegenden Studien wurde daher sogar
eine bessere Zielwerterreichung als im deutschen
Versorgungskontext tblich gezeigt [18].

Betrachtet man Patienten mit einem systolischen Blutdruck
<140 mmHg bzw. >140 mmHg zu Studienbeginn getrennt, so
erkennt man, dass Patienten mit einem systolischen Blutdruck
<140 mmHg in beiden Studien nahezu konstant Uber den
Studienverlauf einen systolischen Blutdruck unter 130 mmHg
aufweisen. Dies ist vereinbar mit den Therapiezielen in der Leitlinie
[31].
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Abbildung 6 — Verlauf systolischer Blutdruck fiir die Subgruppe syst. Blutdruck < 140
mmHg zu Baseline (PIONEER 6)
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Demgegentber haben Patienten mit einem systolischen Blutdruck
> 140 mmHg einen durchschnittichen Ausgangswert von ca.
154 mmHg. In beiden Studien wurde der systolische Blutdruck unter
Semaglutid unter 140 mmHg abgesenkt. Unter Placebo erreichen die
Patienten im Mittel einen Wert um ca. 140 mmHg. Das entspricht
einer Absenkung von ca. 14 mmHg. Dies entspricht in weiten Teilen
den Therapiezielen der Leitlinien insb. unter Berlcksichtigung des
Ausgangswerts und der bereits zu Baseline intensiven Medikation
(Antihypertensiva: 93 % aller Patienten).

Verlauf systolischer Blutdruck (mmHg) fir Subgruppe
>140 mmHg zu Baseline (PIONEER 6)
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Abbildung 8 — Verlauf systolischer Blutdruck fur die Subgruppe syst. Blutdruck > 140
mmHg zu Baseline (PIONEER 6)
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>140 mmHg zu Baseline (SUSTAIN 6)
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Abbildung 9 — Verlauf systolischer Blutdruck fur die Subgruppe syst. Blutdruck > 140
mmHg zu Baseline (SUSTAIN 6)

Zu c) Bei Patienten mit einem systolischen Blutdruck > 140 mmHg
wurde insgesamt mehr zusatzliche Begleitmedikation initiiert, wobei
der Anteil unter Placebo insbesondere fur die blutdrucksenkenden
Medikamente sowie fir Diuretika hoher ausféllt als unter Semaglutid.
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Tabelle 9 — Zusétzlich initiilerte kardiovaskulare Medikation in Abhangigkeit des
systolischen Blutdrucks zu Baseline (PIONEER 6)

Zusatzlich initiierte kardiovaskulare Medikation vor geplantem
Studienende fur die Subgruppe syst. Blutdruck > 140 mmHg zu
Baseline (PIONEER 6; FAS; in-trial observation period)

Semaglutid oral Placebo Total
N (%) N (%) N (%)

Anzahl der Patienten 1101
?nlz;ﬂ::rcnk::?ekende 134(24.7)  165(29.5) 299(27.2)
k).Z'.f.i'Z’.‘:ZI.‘f: 56(10.3) 53(9.5) 109(9.9)
fniﬂ?;:r:gft'gmmende 32(5.9) 29(5.2) 61(5.5)
Diuretika 53(9.8) 74(13.2) 127(11.5)

176




Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Tabelle 10 — Zusétzlich initiilerte kardiovaskulare Medikation in Abhangigkeit des
systolischen Blutdrucks zu Baseline (SUSTAIN 6)

Zusatzlich initiierte kardiovaskulare Medikation vor geplantem
Studienende fir die Subgruppe syst. RR > 140 mmHg zu Baseline
(SUSTAIN 6; FAS; in-trial observation period)

Semas.c Placebo Total
N (%) N (%) N (%)
Anzahl der Patienten 1094

Blutdrucksenkende

Medikamente 154 (27.5) 172(32.3) 326(29.8)
Lipidsenkende

Medikamente 61(10.9) 70(13.1) 131(12.0)
Gerinnungshemmende

Medikamente 89(15.9) 89 (16.7) 178(16.3)
Diuretika 100(17.8) 125(23.5) 225(20.6)

Fazit

Sowohl bei Betrachtung des systolischen Blutdruckverlaufs fur die
gesamte Studienpopulation als auch bei Betrachtung der
Subgruppen <140 mmHg bzw. > 140 mmHg ist eine adaquate
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Therapieoptimierung konsistent Zu den aktuellen
Leitlinienempfehlungen ersichtlich [31].

In  den beiden Studien betrug der durchschnittliche
Behandlungsunterschied zwischen Patienten im Semaglutid-Arm
und der Kontrollgruppe im Mittel um die 1,5 — 3 mmHg. Dieser
Unterschied kann auf die bekannte, leicht blutdrucksenkende
Wirkung von GLP-1 Rezeptoragonisten zuriickgefuhrt werden [32].
Der Unterscheid von 1,5- 3 mmHg zwischen den
Behandlungsgruppen kann aber die signifikante Reduktion des
Endpunkts MACE, nicht tédlichen Schlaganfall und hinsichtlich der
kardiovaskularen Mortalitat nicht erklaren. Hier sei — wie bereits im 1.
Verfahren — auf eine groRe Metaanalyse mit 123 Studien und
613.815 Patienten zur kardiovaskularen Risikoreduktion durch eine
Blutdrucksenkung verwiesen. Diese zeigt, dass fur eine Senkung des
systolischen Blutdrucks um 10 mmHg eine Reduktion des Risikos fir
ein schweres kardiovaskulares Ereignis um 20 % (RR [95 %-K]l]: 0,80
[0,77; 0,83]) und das Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden, um 27 %
(RR [95 %-KI: 0,73 [0,68; 0,77]) zu erwarten ist [33].

Nach konservativer Schatzung, basierend auf den Ergebnissen der
genannten Meta-Analyse [33], wirde eine mittlere Blutdrucksenkung
von 1,5-3 mmHg eine ca. 3-4 prozentige Risikoreduktion bzgl.
schwerer kardiovaskularer Ereignisse (MACE) sowie eine
4-5 prozentige Risikoreduktion bzgl. nicht todlicher Schlaganfalle
bedeuten.

Das Ausmalf der in der Meta-Analyse aus SUSTAIN 6 und PIONEER
6 unter Behandlung mit Semaglutid + SoC im Vergleich zu Placebo
+ SoC erzielten kardiovaskuldren Risikoreduktion, war dagegen sehr
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viel groBer. So war das Risiko, ein MACE-Ereignis zu erleiden im
Semaglutid-Arm um 24 % geringer als in der Kontrollgruppe. Dieser
Behandlungsunterschied war statistisch signifikant (HR: 0,76; p-
Wert: 0,0062). Fir nicht todliche Schlaganfélle war eine statistisch
signifikante  35-prozentige  Risikoreduktion = zugunsten  von
Semaglutid zu verzeichnen (HR: 0,65; p-Wert: 0,0346).

Es ist demnach nicht anzunehmen, dass ein
Behandlungsunterschied von 1,5-3 mmHg fir den systolischen
Blutdruck die alleinige Erklarung fur die in der Meta-Analyse aus
SUSTAIN 6 und PIONEER 6 unter Behandlung mit Semaglutid
erzielte, statistisch signifikante kardiovaskulare Risikoreduktion bzgl.
MACE und nicht tédlichem Schlaganfall darstellt.

In beiden Studien wurde die kardiovaskulare Begleitmedikation
weiter optimiert. Insgesamt wurde unter Placebo mehr zusétzliche
kardiovaskulare Medikation eingesetzt, insbesondere
Antihypertensiva und Diuretika.

Wie Dbereits erlutert, sollten Hochrisiko-Patienten wie in
SUSTAIN 6/PIONEER 6 gemalfd ihrer individuellen Therapieziele
eine antidiabetische und kardiovaskulare Therapie erhalten, die im
Studienverlauf angepasst werden durfte. Da die Patienten aufgrund
ihrer langen Erkrankungszeit bereits vor Einschluss in die Studie
medikamentds vortherapiert worden sind und dennoch ihre
Therapieziele nicht erreicht haben, war nicht immer — unter
Bertcksichtigung von Komorbiditdten und individuellen Risiken —
eine weitere Eskalation der bestehenden Therapie mdglich oder
indiziert. Insgesamt ist die Versorgung hinsichtlich kardiovaskularer
Risikofaktoren mittels einer patientenindividuell —optimierten
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Hintergrundtherapie = umgesetzt worden. Die vorliegenden
Ergebnisse spiegeln daher in weiten Teilen die Versorgungsrealitat
wider.

Der Einschatzung des IQWIG, dass keine ausreichende Umsetzung
der Vorgaben im Studienprotokoll vorlag, stimmt Novo Nordisk daher
nicht zu.

Nach Einschatzung von Novo Nordisk zeigen die in den Studien
SUSTAIN 6 und PIONEER 6 mittels einer kardiovaskulér-
vorbelasteten Population erhobenen Daten zur
kardiovaskularen Begleitmedikation, dass die in der Studie
tatsachlich  erfolgte Optimierung der kardiovaskularen
Therapie:

a) die Versorgungsrealitdt der Behandlung von Patienten mit
T2DM und hohem CV-Risiko und manifester
kardiovaskularer Erkrankung widerspiegelt und

b) einen wesentlichen kardiovaskularen Risikofaktor, namlich
einen erhdhten Blutdruck, malRgeblich und nachhaltig senkt.
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S. 105 Zitat aus der Nutzenbewertung:

Region als Effektmodifikator

a) ,Basierend auf den Angaben des pU in seinem aktuellen
Dossier zeigt sich sowohl in der Studie PIONEER 6 als auch
in der Studie SUSTAIN 6 fur keinen patientenrelevanten
Endpunkt eine Effektmodifikation durch die Region
(sowohl Westeuropa vs. Rest der Welt als auch OECD vs.
nicht OECD). Fur die Studie PIONEER 6 und fir die neu
vorgelegten Auswertungen zur Studie SUSTAIN 6 fur den
Vergleich Westeuropa vs. Rest der Welt liegen keine Hb Alc-
Verlaufe fir den gesamten Behandlungszeitraum vor. Daher
werden hier die HbAlc-Werte zu Studienbeginn und
Behandlungsende betrachtet.”

b) ,Zudem liegen keine Auswertungen zu FPG- und
Blutdruckverlaufen der verschiedenen Subgruppen vor.
Die Analysen des HbAlc-Werts zu Studienbeginn und
Behandlungsende  deuten  jedenfalls nicht  auf
unterschiedliche Versorgungsstandards in den
untersuchten Regionen hin."

Position von Novo Nordisk

Zu a) Die Kritik des IQWIG an dieser Stelle ist aus Sicht von Novo
Nordisk nicht nachvollziehbar. Zuné&chst ist die Prasentation von
Verlaufskurven fur den Endpunkt HbAic fur Subgruppenanalysen
nicht durch die Dossiervorlage vorgesehen, da es sich nicht um einen
patientenberichteten Endpunkt handelt. Es wurde anhand der

Diese Aspekte werden zur Kenntnis genommen.
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Ergebnisse der Subgruppenanalysen festgestellt, dass keine
Effektmodifikation vorliegt. Das IQWIG bestétigt dies und fihrt an,
dass fur .keinen patientenrelevanten Endpunkt eine
Effektmodifikation durch die Region (sowohl Westeuropa vs. Rest
der Welt als auch OECD vs. nicht OECD)* vorliegt. Die Subgruppen-
Analysen deuten also insgesamt nicht auf unterschiedliche
Versorgungsstandards in den Regionen hin. Weitere Analysen sind
daher aus Sicht von Novo Nordisk nicht erforderlich.

Zu b) Es ist fur Novo Nordisk nicht ersichtlich zu welchen
Subgruppen Auswertungen zu FPG- oder Blutdruckverlaufen fehlen
konnten. Weder ist die Anderung des FPG-Wertes bzw. des
Blutdrucks im vorliegenden Dossier als Endpunkt dargestellt worden,
noch fuhrt das IQWIG diese in der Ergebnisdarstellung auf. Auch
waren im Studienbericht keine entsprechenden Subgruppen-
Analysen préspezifiziert.

S. 107

Zitat aus der Nutzenbewertung
.Keine patientenindividuelle Dosierung von Semaglutid

Im Semaglutid-Arm erfolgte eine fixe Erhaltungsdosierung mit 14 mg
Semaglutid. Eine Anderung der Dosierung oder Verlangerung der
Eskalationsphase war bei inakzeptablen UEs zwar erlaubt. GemanR
Produktinformation soll jedoch eine Dosierung patientenindividuell
nach Bedarf erfolgen [31]. Nur bei Patientinnen und Patienten, die
unter einer Erhaltungsdosis von 7 mg Semaglutid keine
ausreichende  Blutzuckerkontrolle  erzielen, kommt  eine
Dosiserhéhung auf 14 mg infrage.”

Position von Novo Nordisk
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Eine patientenindividuelle Dosierung von Semaglutid wurde in der
Studie PIONEER 6 insofern ermdglicht, als dass es dem Prifarzt
gestattet war aufgrund von auftretenden UEs die Dosierung zu
verandern bzw. die Eskalationsphase entsprechend zu verlangern.
Abbildung 10 zeigt, dass im Verlauf der Studie ca. 20 % der Patienten
und Patientinnen nicht auf die Hochstdosis von 14 mg Semaglutid
oral titriert worden sind. Dies zeigt, dass die Prufarzte wo erforderlich
einer patientenindividuellen Titration gefolgt sind.
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Abbildung 10 — Anteile der Patient*innen, die 3 mg, 7 mg oder 14 mg Semaglutid
erhielten pro Visite (PIONEER 6)

Der G-BA geht davon aus, dass Semaglutid in der Studie

PIONEER 6 zulassungskonform eingesetzt wurde.
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Fixe Dosierungen wurden bereits in friheren Verfahren der frihen
Nutzenbewertung berticksichtigt. In den CVOTs LEADER (Liraglutid)
und EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozin) waren &hnlich wie in
PIONEER 6 fixe Dosierungen vorgegeben, obwohl die jeweiligen
Fachinformationen eine bedarfsgerechte Wahl der Erhaltungsdosis
vorsehen [34, 35]. So sollten in der Studie LEADER Patienten im
Interventionsarm mit der zugelassenen maximalen Erhaltungsdosis
von 1,8 mg taglich behandelt werden und nur im Falle einer
Unvertraglichkeit die Dosis auf 1,2 mg bzw. 0,6 mg reduziert werden
[15].

Beide Studien wurden vom G-BA trotz der Kritik des IQWiG [15, 36]
ausdrucklich fur die Festlegung von Liraglutid als Teil der zVT [37]
bzw. fur die Bestimmung des Zusatznutzens von Empagliflozin ftr
Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen [38] herangezogen.
Aus Sicht von Novo Nordisk sollte analog dazu auch die CVOT
Studie PIONEER 6 entsprechende Anerkennung zur Ableitung eines
Zusatznutzens erfahren. Des Weiteren war eine bedarfsgerechte,
patientenindividuelle Anpassung der antidiabetischen Therapie
durch die Optimierung des SoC sowohl im Semaglutid- als auch im
Placebo-Arm der Studie moglich und die Prifarzte wurden
ausdricklich zu einer Optimierung aufgefordert (s. Stellungnahme
zur Umsetzung des SoC).

S.92/108/
109

Zitat aus der Nutzenbewertung
Meta-Analyse — PIONEER 6 und SUSTAIN 6

a) ,Die Studien PIONEER 6 und SUSTAIN 6 sind hinsichtlich ihres
Studiendesigns vergleichbar. Wesentliche Unterschiede sind die
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Studiendauer (Studie PIONEER 6: allein ereignisgesteuert mit
einer resultierenden medianen Behandlungsdauer von 62
Wochen, Studie SUSTAIN 6: ereignisgesteuert, aber mindestens
104 Wochen) und die Darreichungsform von Semaglutid (Studie
PIONEER 6: oral, Studie SUSTAIN 6: subkutan).”

b) ,Liegen Ergebnisse aus beiden von ihm vorgelegten Studien vor,
fasst der pU diese auf Basis eines Modells mit festem Effekt
metanalytisch zusammen. Aufgrund der &hnlichen PICO-
Schemata und der &hnlichen Designs der 2 Studien SUSTAIN 6
und PIONEER 6 erscheint die Verwendung eines Modells mit
festem Effekt zunachst geeignet. Bei Prifung auf Heterogenitéat
zeigen sich jedoch bei den zentralen Endpunkten
Gesamtmortalitdt und HbAlc Unterschiede in den
Ergebnissen zwischen den Studien, die gegen die
Verwendung dieses Modells sprechen (vgl. Abbildung 11 und
Abbildung 12). Griinde fur diese Heterogenitat wie z. B. ein
unterschiedliches  Studiendesign  oder  unterschiedliche
Patientencharakteristika in den beiden Studienpopulationen,
konnten nicht identifiziert werden.”

c) ,Damit ist im vorliegenden Fall endpunktibergreifend unklar,
welches Metaanalyse-Modell geeignet und heranzuziehen
ist. Wie in den Allgemeinen Methoden 6.0 [24] beschrieben, stol3t
die Anwendung einer Metaanalyse auf Basis eines Modells mit
zufélligen Effekten in einer Situation, in der wie in der
vorliegenden Bewertung, nur 2 Studien vorliegen, allerdings an
ihre Grenzen. [...] Dennoch wurde fir Endpunkte mit
homogener Datenlage zwischen den beiden Studien eine
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Metaanalyse mit zufélligen Effekten nach Knapp-Hartung
(ggf. mit Varianzkorrektur) [50,51] durchgefuihrt, welche in der
vorliegenden Datensituation jeweils eine nicht informative
Schatzung erzeugte. Das heildt, dass das 95 %-KlI des
Gesamteffekts aus der Metaanalyse nicht in der Vereinigung der
95 %-Kls (kleinste untere und grof3te obere Kl-Grenze) der
einzelnen Studieneffekte enthalten, sondern breiter ist. In einer
solchen Situation eignet sich vielmehr eine qualitative
Evidenzsynthese - wie sie bei heterogenen
Studienergebnissen in der Nutzenbewertung tblich ist - statt
einer metanalytischen Zusammenfassung. “

d) ,Daher wird nachfolgend auch bei homogener Datenlage auf
eine metanalytische Zusammenfassung verzichtet. Fir alle
patientenrelevanten Endpunkte wird folgendermal3en
vorgegangen: Sind die Ergebnisse beider Studien bei
gleicher  Effektrichtung statistisch signifikant, wird
entsprechend von einem Vor- oder Nachteil der Intervention
ausgegangen. Ist dies nicht der Fall, wird weder von einem
Vor- noch einem Nachteil ausgegangen.”

Position von Novo Nordisk

Zu a) Das IQWIG beschreibt zunéchst, dass die Studien PIONEER 6
und SUSTAIN 6 ,hinsichtlich ihres Studiendesigns vergleichbar®
seien und nennt anschlieBend als ,wesentliche Unterschiede” die
Darreichungsform sowie die unterschiedliche Studiendauer.

Siehe Ausfuhrungen zum Thema ,Eignung der Studien
PIONEER 6 und SUSTAIN 6 fur eine meta-analytische
Zusammenfassung" auf Seite 121.
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Es st korrekt, dass es sich um zwei verschiedene
Darreichungsformen handelt (oral und subkutan). Allerdings bezieht
sich die friihe Nutzenbewertung nach 835a SGB V auf den Wirkstoff
insgesamt und ist somit zunachst unabhéngig von der
Darreichungsform. Der G-BA informierte Novo Nordisk in einem
Schreiben vom 01.07.2016 darlber, dass ,Studien mit dem Wirkstoff
in dem zu bewertenden Indikationsgebiet, unabhéangig davon in
welcher Darreichungsform der Wirkstoff in den Studien
untersucht wurde, vorgelegt werden missen” [4].

Die ereignisgetriebene Studie PIONEER 6 hatte eine mittlere
Beobachtungsdauer von ca. 62 Wochen, wahrend die Studie
SUSTAIN 6 ereignisgetrieben war und eine
Mindestbeobachtungsdauer von 104 Wochen aufwies. Aus Sicht von
Novo Nordisk stellt die Studiendauer kein Hindernis fur die
Durchfiihrung einer Meta-Analyse dar. Bereits in friheren
Nutzenbewertungsverfahren wurden Meta-Analysen bzw. indirekte
Vergleiche mit unterschiedlicher Studiendauer vom G-BA zur
Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. Beispiele sind das
Verfahren zu Insulin degludec [Vorgangsnummer 2018-12-01-D-
405], in dem drei Studien mit jeweils unterschiedlicher Studienléange
meta-analytischen ~ zusammengefasst wurden, oder das
Empagliflozin-Verfahren  [Vorgangsnummer 2016-03-01-D-214],
indem die vier indirekten Vergleiche mit unterschiedlicher
Studiendauer prasentiert und teilweise unterstiitzend zur Bewertung
des Zusatznutzens herangezogen wurden [38, 39].

Zu b) Das IQWIG stellt fest, dass ein Modell basierend auf festen
Effekten flr die im Dossier dargestellte Meta-Analyse verwendet
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wurde. In den Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 wurden &hnliche
PICO-Schemata, ein &hnliches Design sowie &hnliche Ein- bzw.
Ausschlusskriterien eingesetzt, die wie das IQWIG in seiner
Nutzenbewertung feststellt, zu einer Patientenpopulation fuhrt, die
"hinsichtlich der Patientencharakteristika weitgehend vergleichbar*
(S. 97) ist. Laut Methodenpapier 6.0 [21] ist beim Vorliegen von
Informationen, die darauf schlieen lassen, dass die Effekte der
einzelnen Studien homogen sind, eine Meta-Analyse unter Annahme
eines festen Effekts ausreichend. Diese Annahme wurde allerdings
nicht alleine basierend auf den zuvor aufgezdhlten Punkten
getroffen. Vielmehr hat Novo Nordisk gepruft, ob es Anzeichen auf
Heterogenitat bei der meta-analytischen Zusammenfassung des
priméaren Endpunktes gibt. In beiden Studien wurde ,MACE" als
primarer Endpunkt pra-spezifiziert. Sowohl im kombinierten
Endpunkt MACE als auch in dessen Einzelkomponenten gibt es
keine Hinweise auf eine signifikante Heterogenitat. Die Verwendung
eines Modells mit festen Effekten ist basierend auf dem Umstand,
dass nur zwei Studien zur Durchfiihrung der Meta-Analyse in Frage
kamen, den Designs der Studien sowie unter Beachtung der
Homogenitat des primdren Endpunkts (inkl. Einzelkomponenten)
geeignet. Die Effektschatzer der durchgeflihrten Metanalysen
basieren auf patientenindividuellen Daten (IPD). Eine IPD
Metanalyse ist in der Regel zuverlassiger als die Durchfiihrung einer
Metaanalyse basierend auf aggregierten Daten, insbesondere beim
Vorliegen nur weniger Studien.

Novo Nordisk mdchte im Folgenden néher auf die vom IQWIG
angesprochene Heterogenitdt eingehen. Die Einstufung von
Gesamtmortalitdt sowie HbAi:c. als ,zentrale” Endpunkte in den
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vorliegenden Studien ist fir Novo Nordisk nicht nachvollziehbar. Das
IQWIG erlautert in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht, was
unter einem ,zentralen* Endpunkt zu verstehen ist. Bislang wurde der
Endpunkt ,Veranderung des HbA.-Wertes" in der Indikation T2DM
als Surrogat-Endpunkt gewertet. Auch in der vorliegenden
Nutzenbewertung wird der Endpunkt ,ergdnzend dargestellt* und
z.B. im Anwendungsgebiet B trotz des signifikanten Vorteils nicht zur
Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. Das Methodenpapier
trifft folgende Aussage: ,Es kann sein, dass die Wahl eines
bestimmten Males zu grofRRer Studienheterogenitat fihrt, die
eines anderen Maf3es jedoch nicht. Bei binaren Daten sind relative
EffektmalRe h&ufig stabiler als absolute, da sie nicht so stark vom
Basisrisiko abhéngen.” Bei dem vorliegenden Effektmald werden
.absolute"  Werte  berlcksichtigt, welche sensitiv  auf
Heterogenitatstestung reagieren, dies erklart unter anderem die hohe
Heterogenitat in diesem Endpunkt. Es sei zudem vermerkt, dass die
Meta-Analyse zwar eine Heterogenitat anzeigt, allerdings ist in
beiden Studien ein deutlich signifikanter Vorteil ersichtlich. Damit
sind die Effektschatzer aus Sicht von Novo Nordisk deutlich
gleichgerichtet. Ergénzend ist anzumerken, dass kardiovaskulare
Outcome Studien fir den Endpunkt ,Veranderung des HbAi.-Wertes*
wesentlich Uberpowert sind. Dies begulnstigt, dass sich die
Konfidenzintervalle auch bei deutlich gleichgerichteten Effekten nicht
zwangslaufig Uberschneiden. Die Heterogenitat beim Endpunkt
.veranderung des HbAi..-Wertes" ist daher aus Sicht von Novo
Nordisk im Wesentlich auf diese Tatsache zurtickzufiihren.”

Auch der Endpunkt ,Gesamtmortalitat” ist nicht als ,zentraler" oder
primarer Endpunkt zu werten. Es handelt sich in den vorliegenden
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Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 um Cardiovascular Outcome
Trials, damit stehen Endpunkte wie z.B. kardiovaskularer Tod,
Schlaganfélle sowie Myokardinfarkte im Vordergrund. Der Vorteil in
der ,Gesamtmortalitat” (PIONEER 6) wird hauptsachlich durch die
Vermeidung des kardiovaskularen Todes getrieben. Auf Grundlage
dessen hat Novo Nordisk in der Ableitung des Zusatznutzens darauf
verzichtet fir die Gesamtmortalitat einen Zusatznutzen abzuleiten.

Sofern Uberhaupt von einem ,zentralen Endpunkt‘ gesprochen
werden kann, ist dies aus Sicht von Novo Nordisk der pré-
spezifizierte, primare Endpunkt ,MACE"“, da dieser in beiden
Studien den primaren Endpunkt darstellt und dartber hinaus als
patientenrelevant vom G-BA eingestuft wird (siehe TrG Semaglutid
[Vorgangsnummer 2018-11-01-D-404]). Der Endpunkt ,MACE" ist in
beiden Studien gleichgerichtet und weist in der Metaanalyse keine
Heterogenitat auf (12 = 0,0%, p-Wert: 0,7385). In der nachfolgenden
Abbildung werden alle Einzeleffektschatzer der MACE-
Komponenten und des kombinierten Endpunktes ,MACE" sowohl fur
die Einzelstudien als auch fur die meta-analytische
Zusammenfassung prasentiert (Abbildung 11). Es liegen fir keinen
der dargestellten Endpunkte eine signifikante Heterogenitat vor. Fur
den kombinierten Endpunkt ,MACE" sowie der Einzelkomponente
»hicht tddlicher Schlaganfall“ zeigt sich in der Meta-Analyse ein
signifikanter Vorteil fir Semaglutid und bestatigen die Ergebnisse der
bereits nutzenbewerteten Studie SUSTAIN 6.
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Heterogenitdt: Test aufl Patienten mit
Hazard Ratio |-quadrat y t

Endpunkt Studie [95% KI] (p-Wert) (p-Wert) Sema ; Placebo
Time to MACE  PIONEER 6 (P6) —_— 0.79 [0.57:1.11] &1/1591; 761592
SUSTAIN & (S6) —t— 0.73 [0.57.0.94] 108/1648.1461649

PE+ 56 —t— 0.76 [062:092] 0.0% (0.7385) 00062 169/3239,222/3241
Time to stroke  PIONEER 6 (PE) I t 1 0.74 [0.35:1.57] 121591, 161592
SUSTAIN 6 (56) Pt 0.67 [0.38,0.98] 27/1648; 4411649

PE+56 | e m— 0.65 [043:.097) 0.0% (0.6726) 00346 39/3239. 60/3241
Time to CV death PIONEER & (P§) p————F——— 0.49 [0.27:0.92] 15/1591; 301592
SUSTAIN & (S6) | e I | 0.95 [063:1.44] 44/1648; 461649

P6+56 i 0.78 [0.56:1.10] 66.6% (0.0760) 01553 59/3239, 76/3241
Time to Ml PIONEER. & (PE) T+ '1.18 [073:1.90] 371591 31582
SUSTAIN 6 (S6) [ 0.73 [0.50;1.06] 471648, B4164T

PE + 56 | e | 0.88 [066:1.18) 57.9% (0.1310)  0.4000 84/3239, 95/3241

T T T L |

0.4 06 08 112 16 2
Vorteil fr Semagiutid <- 1 -> Verteil fur Placebe

CV death: cardiovascular death (including undetermined cause of death) | MACE: major adverse cardiovascular event:
MI: non-fatal myocardial infarction; KI: Konfidenzintervall, Stroke: non-fatal stroke

Abbildung 11 - Darstellung der Effektschatzer zu MACE und dessen
Einzelkomponenten auf Einzelstudienebene und meta-analytisch
zusammengefasst. Der p-Wert des Gesamteffektes ist dargestellt. Die Heterogenitét
wird mit 12 und dem p-Wert dargestellt.

Aus Sicht von Novo Nordisk ist die im Dossier dargelegte meta-
analytische Zusammenfassung der beiden Studien PIONEER 6 und
SUSTAIN 6 methodisch geeignet und bezieht die kritische
Wirdigung bei Vorhandensein von Heterogenitat bei einzelnen
Endpunkten angemessen ein.

Zu c¢) und d) Aus Sicht von Novo Nordisk ist es im vorliegenden Fall
methodisch sachgerecht eine Meta-Analyse basierend auf festen
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Effekten durchzufihren. Die Studien PIONEER 6 und SUSTAIN 6
sind  vom Studiendesign und der  eingeschlossenen
Patientenpopulation ausreichend vergleichbar. Zu diesem Schluss
kommt auch das IQWiIiG in seiner Nutzenbewertung. Das IQWIG
schreibt weiter, dass es ,dennoch fir Endpunkte mit homogener
Datenlage zwischen den beiden Studien eine Metaanalyse mit
zuféalligen Effekten nach Knapp-Hartung“ durchgefiihrt hat. Dieses
Vorgehen erschliel3t sich Novo Nordisk nicht, da im Methodenpapier
beschrieben ist, dass Meta-Analyse basierend auf zufélligen Effekten
aufgrund der niedrigen Studienanzahl nicht sachgerecht seien [21].

Novo Nordisk ist weiterhin der Auffassung, dass das Vorliegen von
Heterogenitat in wenigen Endpunkten nicht zu einer grundsétzlichen
Ablehnung der Meta-Analyse fiihren sollte, da es sich bei den
Studien PIONEER 6 und SUSTAIN 6 um ausreichend vergleichbare
Studien in Hinsicht auf Studiendesign, Studienpopulation und
Endpunkterhebung handelt. In der Ableitung des Zusatznutzens
wurde eine kritische Wadirdigung bei Vorhandensein von
Heterogenitat bei einzelnen Endpunkten angemessen einbezogen,
indem die Ergebnisse der Einzelstudien qualitativ zusammengefasst
und aufgrund der Heterogenitat die Ergebnissicherheit bei den
betroffenen Endpunkten herabgestuft wurden.

Darlber hinaus sieht Novo Nordisk es als sachgerecht an, fir jeden
Endpunkt einzeln die Heterogenitat zu prifen. Dies ist zudem
konsistent mit den ,Allgemein Methoden 6.0" des IQWIG, in welchen
»Abschnitt 3.1.4 Endpunktbezogene Bewertung mit folgender
Aussage endet: ,Nach diesen Definitionen und Grundsatzen wird fir
jeden Endpunkt einzeln eine entsprechende Nutzenaussage
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abgeleitet.” Dieses steht zudem nicht im Widerspruch zum
anschlieRenden Abschnitt 3.1.5 Zusammenfassende Bewertung, in
dem dargelegt wird, dass die Wirdigung der Vor- und/oder Nachteile
auf Endpunktebene in einer Gesamtschau zusammengefasst
werden.

Es ist daher nicht nachzuvollziehen, dass das IQWIG ,auch bei
homogener Datenlage” einen methodischen Ansatz wahlt, wie er ,bei
heterogenen Studienergebnissen in der Nutzenbewertung Ublich ist".
Novo Nordisk ist der Ansicht, dass dieses Vorgehen weder
methodisch noch inhaltlich sachgerecht ist.

Des Weiteren mochte Novo Nordisk auf die vom [IQWIG
durchgefihrte ,qualitative Evidenzsynthese” eingehen. Das IQWIiG
fuhrt aus, dass in dieser Evidenzsynthese Vor- oder Nachteile nur
dann betrachtet werden konnen, wenn in beiden Studien ein
signifikantes Ergebnis beziiglich des jeweils einzelnen Endpunkts
nachgewiesen werden. Zu beriicksichtigen ist dabei, dass Novo
Nordisk im Dossier zwei qualitativ hochwertige Studien mit dem
Evidenzgrad Ib, insgesamt 6.480 Patientinnen und Patienten und
prospektiv erhobenen kardiovaskularen Endpunkten vorgelegt
wurden, deren Studienpopulationen fir die frihe Nutzenbewertung
geeignet sind. Die Studien PIONEER 6 und SUSTAIN 6 stellen in
hohem Mal3e relevante, valide und qualitativ hochwertige Evidenz fr
die Bewertung des Zusatznutzens von Semaglutid dar, und ihre
Ergebnisse  sollten  dementsprechend im  Rahmen  der
Nutzenbewertung gewirdigt und bewertet werden.

Hervorzuheben ist dabei, dass die Ergebnisse der beiden Studien
sich keinesfalls widersprechen. Bezlglich kardiovaskulérer
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Endpunkte wurden in beiden Studien signifikante Effekte zugunsten
von Semaglutid nachgewiesen:

e In der Studie SUSTAIN 6 liegen Vorteile bei der Reduktion
von MACE, insbesondere von nicht tédlichen Schlaganfallen
vor, sowie hinsichtlich koronarer Revaskularisierungen vor.

e Inder Studie PIONEER 6 liegen Vorteile im kardiovaskularen
Tod vor.

o Die vorgelegte Meta-Analyse der beiden Studien bestétigt
die signifikanten Vorteile im MACE und beim nicht tédlichen
Schlaganfall und weist bei diesen Endpunkten bei einem |2
von jeweils 0,0 % keinerlei Anzeichen flr Heterogenitéat nach.

o Weitere Vorteile, die in der Meta-Analyse nachgewiesen
werden, sind die Vermeidung von SUE (mit und ohne
diabetische Folgekomplikationen) sowie spezifisch die
Vermeidung von SUE im SOC ,Operationen und
medizinische Eingriffe” bzw. im PT ,Vorhofflimmern®. In
keinem der hier aufgefihrten Endpunkte zeigen die
Einzelstudien entgegengerichtete bzw. nachteilige Effekte
oder eine signifikante Heterogenitat.

Gesamtfazit

Wie dargestellt sieht Novo Nordisk die Durchfiihrung einer Meta-
Analyse mit festen Effekten als adéquat und im vorliegenden Fall als
sachgerecht an. Eine Beurteilung der Heterogenitat fir die einzelnen
Endpunkte (Endpunktebene) ist angemessen und steht nicht im
Widerspruch zu den Ausfuhrungen in den ,Allgemeinen Methoden
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6.0“. Daher ist fur jeden Endpunkt zu prifen, ob das Ergebnis der
Meta-Analyse herangezogen werden kann. In Féllen, in denen eine
zu hohe Heterogenitat gegen das Heranziehen des Ergebnisses aus
der Meta-Analyse spricht, sind die Ergebnisse aus den Einzelstudien
unter Herabstufung der Ergebnissicherheit im Rahmen der
Gesamtschau fir die Ableitung des Zusatznutzens zu bewerten.

Aufgrund der homogenen Datenlage fur die Endpunkte ,MACE"
sowie ,nicht tédlicher Schlaganfall“ in den Studien PIONEER 6 und
SUSTAIN 6 st aus Sicht von Novo Nordisk auch die
Interpretierbarkeit des Endpunkts ,MACE" in der Studie PIONEER 6
nicht eingeschrankt, sondern die Ergebnisse der Meta-Analyse zu
diesen Endpunkten sind fir die Ableitung des Zusatznutzen zu
berticksichtigen. Es ist zudem zu betonen, dass beide Studien
unabhangig von der Meta-Analyse signifikante und klinisch-relevante
Reduktion kardiovaskularer Ereignisse gezeigt haben. Insbesondere
in der vorliegenden Population aus Patienten mit bereits manifester
kardiovaskularer Erkrankung oder mit hohem kardiovaskularem
Risiko ist dies als hdchst patientenrelevant einzustufen und sollte im
Rahmen der Nutzenbewertung entsprechend gewurdigt werden.

S. 119

Zitat aus der Nutzenbewertung

.Fur den Endpunkt MACE zeigt sich in der Studie SUSTAIN 6 zwar
ein statistisch signifikanter Vorteil. Die Ergebnisse zu diesem
Endpunkt aus der Studie PIONEER 6 sind jedoch nicht
interpretierbar, da die Einzelkomponenten des kombinierten
Endpunkts keine gleichgerichteten Effekte zeigen. Dies stellt die
Ergebnisse zum Endpunkt MACE aus der Studie SUSTAIN 6
infrage. Insgesamt zeigt sich fir diesen Endpunkt daher kein Vor-
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oder Nachteil. FUr die anderen dargestellten Endpunkte zeigen
sich keine statistisch signifikanten und klinisch relevanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.*

Position von Novo Nordisk

Aus Sicht von Novo Nordisk ist der Endpunkt ,MACE" in der Studie
PIONEER 6 interpretierbar. Die Studie PIONEER 6 ist eine Time-to-
Event Studie bei kardiovaskuldren Risikopatienten. Bei einem |first
MACE" als primarer Endpunkt wird dieser durch die ,haufigste”
Einzelkomponente in der Studienpopulation getrieben. Welche der
drei Einzelkomponenten bei den kardiovaskuldren Risikopatienten
zuerst auftritt, ist dabei nicht vorhersagbar. Semaglutid senkt in der
PIONEER 6 signifikant den Endpunkt ,kardiovaskuléarer Tod". Es ist
korrekt, dass fir die Einzelkomponente ,nicht tédlicher
Myokardinfarkt“ der Punktschatzer Gber 1,0 liegt. Die Punktschatzer
fur die Einzelkomponenten ,kardiovaskulare Todesfélle* sowie ,nicht
todlicher Schlaganfall“ liegen hingegen unter 1,0 und sind somit
konsistent zum Gesamtschéatzer fir MACE (HR [95% KI]: 0,76 [0,57;
1,11]). Es ist nicht erklarbar, warum ein nicht signifikantes Ergebnis
in der Einzelkomponente ,nicht tddlicher Myokardinfarkt* den deutlich
ersichtlichen  Vorteil der  signifikanten Reduktion  der
.kardiovaskularen Mortalitat" negieren kénnte.

Darlber hinaus ist das Ergebnis fur den Endpunkt ,MACE" aus der
Studie PIONEER 6 konsistent zum Ergebnis fur den Endpunkt
.MACE" aus der Studie SUSTAIN 6 (HR [95% KI]: 0,729 [0,569;
0,935]). In der Studie SUSTAIN 6 waren zudem die Effektschatzer
aller Einzelkomponenten < 1,0 und somit gleichgerichtet.
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Insgesamt liegen demnach 8 Effektschatzer (davon 2 zum
kombinierten Endpunkt MACE) zu kardiovaskularen Endpunkten aus
2 CVOTs mit dem Wirkstoff Semaglutid vor. Von diesen waren 7
gleichgerichtet zugunsten von Semaglutid, wohingegen in einer
Studie einer der Effektschéatzer bei fehlender statistischer Signifikanz
zuungunsten von Semaglutid gerichtet war (siehe Abbildung 11). Es
ist fir Novo Nordisk nicht nachvollziehbar, wie bei dieser Datenlage
die Ergebnisse zur Verhinderung von kardiovaskularen Ereignissen
durch Semaglutid infrage gestellt werden kdnnen.

Es nicht erklarbar, warum ein nicht signifikantes Ergebnis in der
Einzelkomponente ,nicht tédlicher Myokardinfarkt” in der PIONEER 6
den deutlich ersichtlichen Vorteil im ,nicht tédlichen Schlaganfall* in
der SUSTAIN 6 negieren kénnte. Die Effektschatzer des Endpunktes
»hicht tédlicher Schlaganfall“ zeigen in beiden Studien in die gleiche
Richtung.

Ferner zeigen auch die Ergebnisse der Studie PIONEER 2 einen
Vorteil im Endpunkt ,zerebrovaskuldre Ereignisse. Das IQWIG
schlagt an dieser Stelle einen Hinweis flr einen geringen
Zusatznutzen vor.

An dieser Stelle mochte Novo Nordisk zusatzlich auf den Vorteil im
PT ,Vorhofflimmern“ (SUE) verweisen (HR [95% KI]: 0,62 [0,40;
0,96]). Die Meta-Analyse zeigt auch hier keine Heterogenitat (12=
0,0%, p-Wert: 0,3815). Vorhofflimmern, insbesondere
intermittierendes Vorhofflimmern, ist behandlungsbediirftig, da es zu
einer Herzinsuffizienz bedingt durch eine eingeschrankte
Pumpleistung des linken Vorhofs vor allem durch Thrombenbildung
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in den Vorhofen zu embolischen Ereignissen kommen kann.
Thromben im linken Vorhof kdnnen dann in hirnversorgenden
Gefallen  weitergeleitet  werden und so zu einem
embolisch/ischamischen  Schlaganfall  fuhren. Bei  einem
unbehandelten Vorhofflimmern ist das Schlaganfallrisiko um das
Vier- bis Flnffache erhdht. Um die Thrombenbildung im Vorhof zu
vermeiden, ist eine lebenslange Therapie mit Antikoagulantien, die
wiederum mit einem deutlich erhdhten Risiko fuir zum Teil auch
lebensbedrohliche  Blutungen  (gastrointestinale  Blutungen,
hamorrhagischer Schlaganfall) einhergeht, erforderlich.

Betrachtet man nun alle aufgefiihrten Komponenten (Vorteil im
Endpunkt ,nicht tédlichen Schlaganfall*, Vorteil im Endpunkt
.Zzerebrovaskulare Ereignisse” sowie der Vorteil im PT
Vorhofflimmern (SUE)") sowie der Vorteil im ,kardiovaskularen Tod"
so ergibt sich aus Sicht von Novo Nordisk ein klarer und konsistenter
Vorteil von Semaglutid in der Reduktion von patientenrelevanten
kardiovaskularen Risiken, die auch in der Gesamtschau zur
Ableitung des Zusatznutzens Beriicksichtigung finden sollten.

Ferner zeigt sich auch aus anderen Studien, die im Rahmen der
frihen Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V bewertet wurden und
zur Ableitung des Zusatznutzen herangezogen wurden, dass die
Ergebnisse des Endpunkt MACE nicht regelhaft in allen

Einzelkomponenten gleichgerichtet waren (siehe Tabelle 11).
Tabelle 11 — Ubersicht zum Umgang mit kombinierten Endpunkten in vergleichbaren
Verfahren

Verfahren und Endpunkte Effektschatzer HR [95% KI]*
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Empagliflozin (Vorgangsnummer 2016-03-01-D-214)

MACE-3 (definiert als 0,86 [0,74; 0,99]
kardiovaskularer Tod
einschlielRlich todlichem

Myokardinfarkt und tédlichem
Schlaganfall), nicht tddlicher
Myokardinfarkt oder nicht
tédlicher Schlaganfall)

Kardiovaskularer Tod 0,62 10,49; 0,77]
Nicht todlicher Myokardinfarkt 0,87[0,70; 1,09]
Nicht todlicher Schlaganfall 1,24 10,92; 1,67]
Sacubitril/Valsartan (Vorgangsnummer 2016-01-01-D-207)
kombinierter Endpunkt (definiert 0,83[0,77; 0,90]®
als kardiovaskulare Mortalitat,

Hospitalisierung wegen

Herzinsuffizienz, nicht todlicher
Myokardinfarkt, nicht tddlicher

Schlaganfall, nicht tddlicher

Herzstillstand)?

Kardiovaskuléarer Tod 0,8010,71; 0,89]
HHF 0,79[0,71; 0,89]
Nicht todlicher Myokardinfarkt 1,01[0,77; 1,32]
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und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Nicht tédlicher Schlaganfall 0,99 10,75; 1,29]
Nicht todlicher Herzstillstand 0,56 [0,31; 1,04]

Die Daten wurden jeweils dem entsprechenden Modul 4 des
pharmazeutischen Unternehmers entnommen.

2Jbernommen aus dem Beschluss des G-BA

Dies hatte aber nicht zur Folge, dass die Interpretierbarkeit des
kombinierten Endpunkts oder der Einzelkomponenten in Frage
gestellt wurde. Das Methodenpapier 6.0 schlagt folgendes Vorgehen
vor: ,Sofern es die vorliegenden Daten und Datenstrukturen
erlauben, koénnen Sensitivitatsanalysen unter Ausschluss versus
Hinzunahme einzelner Komponenten durchgefiihrt werden. Bei
entsprechenden Voraussetzungen kdnnen im Rahmen der
Nutzenbewertung einzelne Endpunkte aus einem kombinierten
Endpunkt ermittelt und berechnet werden.”. Im vorliegenden Dossier
wurden die Einzelkomponenten zuséatzlich zum kombinierten
Endpunkt dargestellt. Es ist kein Grund ersichtlich, warum ein
Heranziehen der Einzelkomponenten nicht sachgerecht sein kénnte.

Fur die Studien PIONEER 6 und SUSTAIN 6 zeigen sich sowohl fr
den Endpunkt ,MACE" als auch fur den Endpunkt ,nicht todlicher
Schlaganfall* gleichgerichtete und konsistente Ergebnisse. Dies
bestétigt auch die Testung auf Heterogenitéat im Rahmen der meta-
analytischen Zusammenfassung beider Studien (12 jeweils 0,0%, p-
Wert nicht signifikant).

Anzumerken ist, dass das IQWIiG die hier beschriebene Methodik
ausschlie3lich auf den Endpunkt ,MACE" zu beziehen scheint und
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damit aus Sicht von Novo Nordisk insgesamt methodisch
inkonsistent vorgeht. In Tabelle 31 der hier vorliegenden
Nutzenbewertung fuhrt das IQWIG die Einzelkomponenten des
kombinierten  (sekundaren) Endpunktes Nephropathie auf,
ungeachtet der Tatsache, dass die Effektschatzer des
Einzelkomponenten .Beginn einer dauerhaften
Nierenersatztherapie* und ,Nierenversagen“ nicht gleichgerichtet
sind.

Fazit

Zusammenfassend ist Novo Nordisk der Ansicht, dass der
Endpunkt MACE auch in der Studie PIONEER 6 interpretierbar
ist und die Meta-Analyse im Falle einer niedrigen Heterogenitat
regelhaft zur Ableitung des Zusatznutzen herangezogen werden
kann. Die Meta-Analyse bestatigt somit den Vorteil im Endpunkt
MACE und im Endpunkt ,nicht tddliche Schlaganfalle*, die
bereits in der ersten Nutzenbewertung von Semaglutid fir die
Ableitung eines Zusatznutzens mallgeblich relevant waren.
Betrachtet man nun alle aufgefihrten Komponenten (Vorteil im
Endpunkt ,nicht tédlichen Schlaganfall“, Vorteil im Endpunkt
»2erebrovaskulare Ereignisse* sowie der Vorteil im ,PT
Vorhofflimmern (SUE)") sowie der Vorteil im ,kardiovaskularen
Tod“ so ergibt sich aus Sicht von Novo Nordisk ein klarer und
konsistenter Vorteil von Semaglutid in der Reduktion von
patientenrelevanten kardiovaskuldren Risiken, die einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Semaglutid rechtfertigen.
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S.108/110

Zitat aus der Nutzenbewertung

»Tabelle 30 zeigt die Matrix der Endpunkte in den Studien PIONEER
6 und SUSTAIN 6.

Position von Novo Nordisk

Aus Sicht von Novo Nordisk fehlen in der tabellarischen Auffiihrung
(Tabelle 30) die drei Endpunkt: kardiovaskularer Tod, nicht
todlicher Schlaganfall sowie nicht tddlicher Myokardinfarkt,
obwohl es sich bei diesen um patientenrelevante Endpunkte handelt.
Es ist unklar, warum das IQWIG auf die Darstellung der
Einzelkomponenten verzichtet hat. In der Nutzenbewertung von
Ozempic® wurden die Endpunkte aufgefiihrt.

S116-118

Zitat aus der Nutzenbewertung
»1abelle 32 — Ful3noten

g) leicht diskrepante Angaben zwischen dem aktuellen Dossier (17
Patientinnen und Patienten) und dem Dossier des pU vom
30.10.2018 (16 Patientinnen und Patienten). Die Diskrepanz hat
keine qualitative Auswirkung auf das Ergebnis. [Anmerkung:
Schwere Hypoglykédmien — SUSTAIN 6]

h) diskrepante Angaben zwischen dem aktuellen Dossier und dem
Dossier vom 30.10.2018:

e Dossier vom 30.10.2018: 502 (30,5 %) vs. 470 (28,5 %); RR
[95 %-KI]; p-Wert: 1,07 [0,96; 1,19]; 0,222

Die Erlauterungen zu den unterschiedlichen
Operationalisierungen wurden zur Kenntnis genommen und
wurden in der Ergebnistabelle ,Nebenwirkungen* der Studien
PIONEER 6 /SUSTAIN 6 im Beschluss mit der Fuf3note h
dargestellt. Die Diskrepanz hat keine qualitative Auswirkung
auf das Ergebnis der Nutzenbewertung.
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e Aktuelle Bewertung: 382 (23,2 %) vs. 355 (21,5 %); RR [95
%-Kl]; p-Wert: 1,08 [0,95; 1,22]; 0,268" [Anmerkung:
Symptomatische bestatigte Hypoglykdmien (Blutzucker < 56
mg/dI)]

»Tabelle 33 — Ful3noten

f) leicht diskrepante Angaben zwischen dem aktuellen Dossier und
dem Dossier vom 30.10.2018. Dargestellt sind die Angaben aus dem
aktuellen Dossier.

g) Dossier vom 30.10.2018: SMD [95 %-KI]: 0,2 [0,1; 0,2]"
[Anmerkung: beide Ful3noten beziehen sich auf die Berechnung der
SMD des Endpunktes SF-36 v2 PCS]

,Tabelle 34 — Ful3note

e) Diskrepante Angaben zwischen dem aktuellen Dossier und dem
Dossier vom 30.10.2018. Dargestellt sind die Angaben aus dem
aktuellen  Dossier. [Anmerkung: Endpunkt HbAic (%),
Kdrpergewicht]

Position von Novo Nordisk

Tabelle 32 FuBnote ¢g) Die Diskrepanzen sind durch
unterschiedliche Operationalisierungen bedingt. Im Dossier vom
30.10.2018 wurde die ADA Definition der schweren Hypoglykdmien
herangezogen. In der Neuauswertung wurden nur Hypoglykamien
betrachtet, die als SUE kategorisiert waren.

Tabelle 32 FuBBnote h) Die Diskrepanzen sind durch
unterschiedliche Operationalisierungen bedingt. Im Dossier vom
30.10.2018 wurden alle Hypoglykdmien, die symptomatisch waren
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und einen Plasmaglucosewert < 56 mg/dl aufwiesen eingeschlossen.
Zusétzlich wurden alle symptomatischen Hypoglykdmien mit
fehlendem PG-Wert implizit als < 56 mg/dl klassifiziert. Daher sind
die Ereigniszahlen im Altdossier deutlich héher.

Tabelle 33 Ful3note f) und g) Die Diskrepanz ist durch die
Verwendung unterschiedlicher Modelle mit unterschiedlichen festen
Effekten und Kovariaten bedingt.

e Dossier vom 30.10.2018:; Es wurde die SMD auf Basis des
SF-36v2 PCS-Werts zu Woche 104 bestimmt.

e Dossier von 26.10.2020: Es wurde die SMD auf Basis der
Anderung von Baseline bis Woche 104 berechnet.

Tabelle 34 FufRnote e) Die abweichenden Ergebnisse in den
Baseline-Werten sind auf den Umgang mit fehlenden Werten
zurickzufuhren.

e Dossier vom 30.10.2018: Fur die Berechnung des Baseline-
Mittelwerts wurden nur Patienten herangezogen, die einen
Messwert zu Woche 104 haben.

e Dossier vom 26.10.2020: Der Baseline-Mittelwert beruht auf
allen Patienten, fur die ein Wert zur Baseline gemessen
wurde.

Kommentare zu Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten de

r Therapie

S. 56

Zitat aus der Nutzenbewertung
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.Der pU identifiziert die Patientinnen und Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 in der Routinedatenanalyse ausschlief3lich anhand der
ICD-10-GM-Diagnose E11.- ,Diabetes mellitus Typ 2“ sowie
mindestens einer Verordnung fur ein Antidiabetikum. Es bleibt unklar,
inwieweit das Vorgehen des pU alle Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 in der Stichprobe bertcksichtigt. Es ist
beispielsweise denkbar, Patientinnen und Patienten mit ICD-10-GM-
Diagnose E14.- (,Nicht ndher bezeichneter Diabetes mellitus®) ohne
eine Diagnose E10.0 bis E13.0 und zuséatzlich mindestens einer
Verordnung eines antidiabetischen Wirkstoffs aus der ATC-Kategorie
Al10B (Antidiabetika, exklusive Insuline) ebenfalls als Typ-2-
Diabetiker bzw. Typ-2-Diabetikerin zu klassifizieren.”

Position von Novo Nordisk

Der von Novo Nordisk gewahlte Ansatz ist als konservativ einstufen.
Es ist moglich, dass Patienten mit Typ-2-Diabetes eine ICD-10-GM-
Diagnose E14.- erhalten, diese Diagnose konnte jedoch ebenso
einen T1DM beinhalten. Es ist daher wahrscheinlich, dass ein
Einbeziehen der Diagnose E14.- die Ergebnisse der Analyse, mit der
der T2DM Patientenanteil mit kardiovaskularem Risiko bestimmt
werden sollte, verzerrt hatte. Darliber hinaus wird die Diagnose E14.-
meist nur in besonderen Ausnahmeféllen kodiert. Daher wurde die
Diagnose E14.- aus der Analyse ausgeschlossen.

Die Datenlage hinsichtlich der publizierten Literatur zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz des Diabetes mellitus in
Deutschland ist trotz der Bedeutung der Erkrankung
beschrankt und heterogen.

Der G-BA bericksichtigt die Daten des Arbeitspapiers des
IQWIG zur Bestimmung der GKV-Zielpopulation fur die
Indikation Diabetes mellitus Typ 2 in den entsprechenden
Therapiesituationen gemal der dritten Validierungsstufe
(https://www.igwig.de/download/GA16-03 Routinedaten-bei-

Diabetes-mellitus-Typ-2 Arbeitspapier V1-1.pdf [Zugriff 2021-
03-25]). Die im Arbeitspapier genannten Zahlen beziehen sich
auf das Datenjahr 2013. Aufgrund der zunehmenden Pravalenz
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in der Indikation Diabetes mellitus Typ 2 kénnten im Jahr 2021
insgesamt mehr Patienten in die Zielpopulation fallen.

Die bericksichtigen Patientenzahlen umfassen Patienten mit
validierten (d. h. wiederholten) Verordnungen eines Wirkstoffs
innerhalb des Betrachtungsjahres. Hiermit sind im 4. Quartal
des Betrachtungsjahres alle neu mit Antidiabetika behandelten
Patienten sowie diejenigen, die keine zweite Verordnung eines
Wirkstoffs innerhalb des Betrachtungsjahres erhalten haben,
nicht enthalten. Auch aus diesem Aspekt kann sich eine
Unterschatzung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
ergeben.

Da es an Verlaufsbeobachtungen mangelt, auf deren Basis
Ruckschlisse auf die Verordnungsfolgen von Antidiabetika im
Krankheitsverlauf der Patienten gezogen werden kénnen, wird
bei der Bestimmung der Patientenzahlen der Patientengruppe
c) (Patienten, bei denen Diat und Bewegung und die
Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden
Arzneimitteln (auB3er Insulin) den Blutzucker nicht ausreichend
kontrollieren) ein Anteil der Patienten der nachstfolgenden
Therapiestufe  herangezogen. Dies entspricht  den
Leitlinienempfehlungen in dieser Therapiesituation, dass bei
diesen Patienten ebenso eine basalunterstiitzte orale Therapie
(BOT) indiziert sein kann. Grundsatzlich werden hierbei auch
Patienten berlcksichtigt, die eine Monotherapie mit
Basalinsulin oder Monotherapie mit Bolusinsulin erhalten.

Insgesamt werden in der Patientengruppe c) einerseits
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Patienten mit einer Drei- oder Mehrfachkombination von
Antidiabetika (auf3er Insulin) berticksichtigt, und andererseits
auch diejenigen Patienten, die eine BOT, eine Monotherapie
mit Basalinsulin und eine Monotherapie mit Bolusinsulin
erhalten.

Bei der Bestimmung der Patientenzahlen der Patientengruppe
d) (Patienten, bei denen Diat und Bewegung und die
Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen
Antidiabetikum) werden einerseits Zweifachkombinationen aus
Insulin und einem weiteren Antidiabetikum (hier: Metformin,
Sulfonylharnstoff, ein anderes Antidiabetikum) berlcksichtigt.
Bei diesen Zweifachkombinationen sind alle méglichen Arten
der Insulintherapie (Basal-, Bolus-, CT, ICT, sonstige
Insulinkombinationen) umfasst. Andererseits werden in dieser
Patientengruppe auch diejenigen Patienten berticksichtigt, die
eine Monotherapie mit Insulin im Rahmen einer CT, einer ICT
sowie sonstige Insulinkombinationen erhalten (aulRer
Monotherapie mit Basalinsulin, Monotherapie mit Bolusinsulin).
Da Patienten, die im Rahmen einer BOT eine
Zweifachkombination aus Basalinsulin und einem weiteren
Antidiabetikum auch in der Patientengruppe c¢) umfasst sind,
kann eine mogliche Uberschiatzung der Patientenzahlen nicht
ausgeschlossen werden.
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.Der pU stellt die intensivierte konventionelle Insulintherapie (ICT)
fur die Fragestellungen C und D dar. Da die ICT nur fur
Fragestellung D Teil der zweckmafigen Vergleichstherapie ist,
werden ausschlieBlich diese Angaben dargestellt und
kommentiert.”

Position von Novo Nordisk

Die vom G-BA in Anwendungsgebiet C festgelegte zweckmalige
Vergleichstherapie lautet ,Humaninsulin“, wobei dieses je nach
Therapiesituation mit Metformin, Empagliflozin oder Liraglutid
kombiniert oder in Monotherapie angewendet werden soll. Eine
genauere Operationalisierung der Therapie mit Humaninsulin, z. B.
im  Sinne der Festlegung bestimmter Dosier- oder
Verabreichungsschemata, nimmt der G-BA nicht vor.

Aus Sicht von Novo Nordisk muss bei jeder Insulintherapie die Art
der Insulintherapie patientenindividuell gewéhlt werden. Gerade die
Heterogenitat des Typ 2 Diabetes und der individuellen Therapieziele
erfordert eine Flexibilitdt der Therapieentscheidungen auf jeder Stufe
der Behandlung. Da eine Insulintherapie mit einem langwirksamen
Insulin oder Mischinsulin allein nicht fir jeden Patienten in
Anwendungsgebiet C wegen eines hohen Ausgangs HbA;,
bestimmter Lebensgewohnheiten oder individueller
Therapiewtinsche ausreichend bzw. geeignet ist, sollte auch in

Die Kosten fur Semaglutid wurden wie folgt hergeleitet:

Behandlungsdauer:

Bezeichn | Behandlungs- | Anzahl Behandlu | Behandlu

ung der modus Behandl | ngs- ngs-

Therapie ungen/ dauer/ tage/Patie
Patient/J | Behandlu | nt/
ahr ng (Tage) | Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Patientenpopulation a), b), c¢) und d)

Sema- kontinuierlich, | 52 1 52

glutid 1x

wochentlich

Patientenpopulation b)
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diesem Anwendungsgebiet die ICT als mdgliche Operationalisierung
einer Humaninsulintherapie bericksichtigt werden [40].

Human- | 1 -2 x taglich
insulin

+ Met- kontinuierlich, 365 365
formin 2 - 3 x taglich

oder

+ Gliben- | kontinuierlich, 365 365
clamid 1 - 2 x taglich

oder kontinuierlich, 365 365
+ Glime- | 1 x taglich

pirid

Patientenpopulation c)

+ Met- kontinuierlich, 365 365
formin 2 - 3 x taglich

+ Gliben- | kontinuierlich, 365 365
clamid 1 - 2 x taglich

oder kontinuierlich, 365 365
+ Glime- | 1 x taglich

pirid

Patientenpopulation d)

+ kontinuierlich, 365 365
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(NPH-

Insulin)

gof. + kontinuierlich, | 365 365
Met- 2 - 3 x taglich

formin

Zweckmafige Vergleichstherapie

Patientenpopulation a)

Gliben- kontinuierlich, | 365 365
clamid 1 - 2 x taglich

oder

Glime- kontinuierlich, | 365 365
pirid 1 x taglich

Patientenpopulation b)

Met- kontinuierlich, | 365 365
formin 2 - 3 x taglich

Gliben- kontinuierlich, | 365 365
clamid 1 - 2 x taglich

oder

Glime- kontinuierlich, | 365 365
pirid 1 x taglich
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Empagli- | kontinuierlich, | 365 365

flozin 1 x taglich

Liraglutid | kontinuierlich, | 365 365
1 x taglich

Patientenpopulation c)

Humanin | kontinuierlich, | 365 365

sulin 1 - 2 x taglich

(NPH-

Insulin)

Met- kontinuierlich, | 365 365

formin 2 - 3 x taglich

Empagli- | kontinuierlich, | 365 365

flozin 1 x taglich

Liraglutid | kontinuierlich, | 365 365
1 x taglich

Konventi

onelle

Insulin-

therapie

Misch- kontinuierlich, | 365 365

insulin 1 - 2 x taglich
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Patientenpopulation d)

Intensivi
erte
konventi
onelle
Insulin-

therapie

Human-
insulin
(Bolusins
ulin)

kontinuierlich,
3 x taglich

365

365

Human-
insulin
(NPH-
Insulin)

kontinuierlich,
1 - 2 x taglich

365

365

Konventi
onelle
Insulin-

therapie
Misch-

insulin

kontinuierlich,
1 - 2 x taglich

365

365
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gof. + kontinuierlich, | 365 1 365
Met- 2 - 3 x taglich
formin
gof. + kontinuierlich, | 365 1 365
Empagli- | 1 x taglich
flozin
gof. + kontinuierlich, | 365 1 365
Liraglutid | 1 x taglich
Verbrauch:
Bezeichnu | Dosier | Dosis | Verbrauc | Behan | Jahresdurchs
ng der ung / h nach d- chnitts-
Therapie Patie | Wirkstar | lungst | verbrauch
nt/ ke/ age/ nach
Beha | Behandl | Patien | Wirkstarke
nd- ungstag | t/
lungst Jahr
age
Zu bewertendes Arzneimittel
Patientenpopulationen a), b), ¢) und d)
Sema- 0,5 0,5 1x0,5 52 52 x0,5mg -
glutid mg - mg - mg -
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1mg 1mg |1x1mg 52x1mg
Patientenpopulationen b), c) und d)
+ Met- 500 1000 | 1x 365 365 x 1.000
formin mg - mg - 1.000 mg -

mg -
1.000 | 3000 | 3x 1095 x 1.000
mg mg 1.000 mg
mg

Patientenpopulationen b) und c)
+ Gliben- 1,75 1,75 0,5x3,5 | 365 182,5x 3,5
clamid mg - mg - mg - mg -
oder

7mg/ | 10,5 3x35 1095 x 3,5

3,5 mg mg mg

mg
+ Glime- Img-|1mg |1x1mg | 365 365x 1 mg -
pirid - -

6 mg 6mg | 1x6mg 365 x 6 mg
Patientenpopulation d)
+Human- | 0,5 - 38,5- | 1x38,5 14.0525 |.E. -
insulin I.LE. - 365
(NPH)
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11LE. |77 1x77 28.105 I.E.
pro I.LE. I.E. 365
kg/KG
Zweckmafige Vergleichstherapie
Patientenpopulation a)
Gliben- 1,75 1,75 0,5x3,5 | 365 182,5x 3,5
clamid mg - mg - mg - mg -
7mg/ | 10,5 3x3,5 1095 x 3,5
3,5 mg mg mg
mg
Glimepirid | 1mg-|1mg |1x1mg | 365 365x 1 mg -
6 mg 6mg | 1x6mg 365 x 6 mg
Patientenpopulation b)
Metformin | 500 1.000 | 1x 365 365 x 1.000
mg - mg - 1.000 mg
mg - -
1.000 | 3.000 | 3x 1095 x 1.000
mg mg 1.000 mg
mg
+ Gliben- 1,75 1,75 0,5x3,5 | 365 182,5x 3,5
clamid mg - mg - mg - mg -
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oder 7mg/ | 10,5 |[3x35 1095 x 3,5
3,5 mg mg mg
mg

+ Glime- Img-|1mg |1x1mg | 365 365x 1 mg -

pirid - -
oder 6 mg 6mg | 1x6mg 365 x 6 mg
+ Empagli- | 10mg | 10 1x10 365 365x 10 mg -
flozin - mg - mg -
oder 25mg | 25 1x25 365 x 25 mg
mg mg
+ 1,2 1,2 1x1,2 365 365x1,2mg
Liraglutid mg2- | mg - mg - -
1,8 1,8 1x1,8 365x 1,8 mg
mg mg mg

Patientenpopulation c)

Human- 0,5 - 385- | 1x38,5 | 365 140525 IL.E. -
insulin |.E. -
(NPH)

2 Jeder Fertigpen enthalt gemaf Fachinformation 18 mg Liraglutid in 3 ml Losung, entsprechend 10 — 15 Einzeldosen. Es sind Packungen mit 2, 5 und 10 Fertigpens
erhaltlich.

216



Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
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11LE. |77 1x77 28105 I.E.
pro I.E. I.E.
kg/KG
+ Met- 500 1.000 | 1x 365 365 x 1.000
formin mg - mg - 1.000 mg
oder mg - -
1.000 | 3.000 | 3x 1095 x 1.000
mg mg 1.000 mg
mg
+ Empagli- | 10 mg | 10 1x10 365 365 x 10 mg -
flozin - mg - mg -
oder 25mg | 25 1x25 365 x 25 mg
mg mg
+ 1,2 1,2 1x1,2 365 365x1,2mg
Liraglutid mg?? - | mg - mg - -
1,8 1,8 1x1,8 365x1,8mg
mg mg mg
Konventio
nelle
Insulin-
therapie
Misch- 0,5 - 38,5- | 1x38,5 | 365 14.052,5 L.E. -
insulin I.LE. -
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1I.E. 77 1x77 28.105 |L.E.
pro I.E. I.E.
kg/KG
Patientenpopulation d)
Intensivier
te
konventio
nelle
Insulin-
therapie3
Human- 0,2 - 154- | 1x15/4 365 5.621 IL.E. -
insulin --
(NPH- 06 |462 |1x462 16.863 I.E.
Insulin) + LE LE LE
pro
kg/KG
Human- 0,2 - 154- | 1x15,4 365 5.621 I.E. -
insulin --
(Bolus- 06 |462 |1x46,2 16.863 |.E.
insulin) LE LE LE

340 - 60 % des Insulin-Tagesbedarfs werden in der Regel tiber Basalinsulin gedeckt; durchschnittlicher Insulinbedarf:
0,5 - 1,0 I.E./kg Korpergewicht/Tag; Bezug: 77 kg Kérpergewicht (,Mikrozensus 2017*); zusétzlich wird schnell wirkendes Insulin (Bolusinsulin) zu den Hauptmalzeiten gegeben.
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pro
kg/KG
Konventio
nelle
Insulin-
therapie
Misch- 0,5 - 38,5- | 1x38,5 | 365 14.052,5 L.E. -
insulin ILE. -
11LE. |77 1x77 28.105 I.E.
pro I.E. I.E.
kg/KG
gof. + 500 1.000 | 1x 365 365 x 1.000
Metformin | mg - mg- | 1.000 mg
mg - -
1.000 | 3.000 | 3x 1095 x 1.000
mg mg 1.000 mg
mg
gof. + 10 mg | 10 1x10 365 365 x 10 mg -
Empagli- - mg - mg -
flozin 25mg |25 [1x25 365 x 25 mg
mg mg
gof. + 1,2 1,2 1x1,22 365 365x1,2mg
Liraglutid mg?? - | mg - mg - -

219




Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
1,8 1,8 1x1,8 365 x 1,8 mg
mg mg mg
S.58 Zitat aus der Nutzenbewertung

»In Modul 3 E des Dossiers befinden sich weiterhin Angaben zu den
Kombinationen ICT + Empagliflozin sowie ICT + Liraglutid. Hierbei ist
anzumerken, dass im Rahmen einer ICT die Gabe eines zusatzlichen
blutzuckersenkenden Arzneimittels nicht regelhaft als indiziert
angesehen wird.”

Position von Novo Nordisk

Aus Sicht von Novo Nordisk stellt die ,Optimierung des
Humaninsulinregimes, ggf. in Kombination mit Empagliflozin oder mit
Liraglutid“, wie in Modul 3E beschrieben, die zweckmalige
Vergleichstherapie fur Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko
dar.

Die Optimierung des Humaninsulinregimes wird in Anlehnung an den
Beschluss des G-BA zu der Wirkstoffkombination Insulin
glargin/Lixisenatid [41] u. a. Uber die Therapieregime konventionelle
Humaninsulintherapie + ggf. orales Antidiabetikum (OAD) (hier:
Empagliflozin) oder GLP-1 Rezeptoragonist (hier: Liraglutid) sowie
der ICT + ggf. OAD oder GLP-1 Rezeptoragonist operationalisiert.
Daher ist jeweils auch die OAD- bzw. GLP-1 Rezeptoragonisten-
Komponente der Kombinationstherapie im Rahmen der
Kostendarstellung zu beschreiben. Wie im folgenden Abschnitt
beschrieben, ist die Gabe eines weiteren antidiabetischen

Siehe Ausfiihrungen zum vorherigen Punkt.
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Medikaments im Rahmen der ICT in der Behandlungsrealitat oftmals
indiziert. Zudem ist sie weder vollstdndig ausgeschlossen noch
kontraindiziert. Dies wurde auch im Rahmen des von Novo Nordisk
mit dem G-BA gefilhrten Beratungsgesprach gemall §8 AM-
NutzenV (Vorgangsnummer 2017-B-214) vom G-BA bestéatigt [42].

Hinsichtlich der Kombination einer ICT mit einem (oder mehreren)
zusétzlichen blutzuckersenkenden Arzneimittel verweist Novo
Nordisk auf den Bericht des IQWIiG zu Projekt GA 16-03 vom
17.10.2019. Der Titel des Berichts lautet ,Bestimmung der GKV-
Population fur die Indikation Diabetes mellitus Typ 2 mittels GKV-
Routinedaten” [43]. Die Ergebnisse beruhen auf Versorgungsdaten
der gesetzlichen Krankenversicherung beim Deutschen Institut fir
Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI). Die Daten
stammen aus dem Jahr 2013 und bilden den derzeitigen
Versorgungskontext daher unzureichend ab, da die Verordnungen
insbesondere von Empagliflozin und Liraglutid aufgrund von in der
Zwischenzeit geéanderter Leitlinienempfehlungen gerade bei den
kardiovaskularen Risikopatienten seit 2013 sehr wahrscheinlich
deutlich verandert haben.

Insgesamt wurden vom IQWiG im DIMDI-Datensatz knapp 6,2
Millionen Personen, die an T2DM erkrankt sind, identifiziert. Davon
erhielten knapp 992.810 Patienten eine Therapie mit Insulin.

In der nachfolgenden Tabelle sind die im Bericht ver6ffentlichten
Daten derjenigen Teilpopulation der Patienten mit einer Medikation
aus den ,Medikationsgruppen mit Insulin® angegeben, die eine
.Bolus- und Basalinsulin (ICT)" erhalten haben (Tabelle 12).
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Tabelle 12 — Anzahl der Patienten, die zusatzlich zu einer ICT ein weiteres
antidiabetisches Medikament erhielten (inkl. Tabellenangabe des Originalberichts)

Antidiabetische Therapie Anzahl der Patienten
ICT (Tab. 33) 181.424
ICT + Metformin (Tab. 34) 99.426
ICT + SU (Tab. 35) 2.556
ICT + 1 AD* (Tab. 36) 19.680
ICT + Metformin + SU (Tab. 37) 1.840
ICT + Met + 1 AD* (Tab. 38) 25.234
ICT + SU + 1 AD* (Tab. 39) 334
ICT + 2 AD* (Tab. 40) 607
ICT + Met + SU + 1 AD* (Tab. 41) 529
ICT + 3 AD (inkl. Metformin) (Tab. 42) 985
Alle Patienten mit einer ICT 332.615
davon Patienten mit einer ICT + 151.191
mind. 1 AD
SU: Sulfonylharnstoff; AD*: andere Antidiabetika, jedoch nicht SU oder Metformin; AD: darunter fallen
Gliptine, Glinide, SGLT-2-Inhibitoren, Glitazone, Inkretinmimetika und sonstige OADs

Die vorliegenden Daten zeigen, dass von den 992.810 Patienten, die
eine Insulintherapie erhielten, 332.615 Patienten mit einer ICT
behandelt wurden. Von den ICT-Patienten erhielten wiederum
151.191 Patienten zusatzlich mindestens ein weiteres
antidiabetisches Medikament, wahrend 181.424 Patienten
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ausschlie3lich mit einer ICT behandelt wurden. Zwar l&sst sich aus
den vorliegenden Daten der Anteil der Patienten mit einer ICT +
Liraglutid oder Empagliflozin nicht explizit ableiten, zumal beide
Wirkstoffe zum Zeitpunkt der Datenerhebung im Vergleich zu heute
in der Versorgung wahrscheinlich unterreprasentiert waren. Die
Daten zeigen jedoch eindeutig, dass im Rahmen einer ICT die Gabe
eines zusatzlichen blutzuckersenkenden Arzneimittels haufig
indiziert ist. Insgesamt war demnach bei 45,46 % der Patienten mit
einer ICT die Gabe eines zusatzlichen blutzuckersenkenden
Arzneimittels angezeigt. Die Aussage des IQWIG, “dass im Rahmen
einer ICT die Gabe eines zusatzlichen blutzuckersenkenden
Arzneimittels nicht regelhaft als indiziert angesehen wird.” entspricht
somit nicht den Daten zur Versorgungsrealitat, die das IQWiG selbst
erarbeitet und veroffentlicht hat.

Insbesondere fur Patienten mit einer klinisch relevanten
kardiovaskularen Erkrankung, aber auch fir Patienten mit einem
hohen individuellen Risiko, wird bereits zu Beginn der
antidiabetischen Therapie eine Kombination aus Metformin und
einem SGLT-2 Inhibitor oder einem GLP-1-RA empfohlen. Die
Konsultationsfassung der Nationalen VersorgungsLeitlinie auf3ert
sich wie folgt zu einer Kombinationstherapie aus Insulin und weiteren
antidiabetischen Medikamenten: ,Die Kombinationstherapie hat
nach Klinischer Erfahrung der Leitliniengruppe gegentber der
Monotherapie den Vorteil, dass das Stoffwechselziel haufig
zunachst mit einer einmal t&glichen Basalinsulindosis bzw.
einem relativ einfachen Insulinschema erreicht wird. Bei
Patient*innen, die initial nach Indikationsstellung  zur
medikamentésen Therapie eine Kombinationstherapie aus
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Metformin und einem SGLT2-Inhibitor oder einem GLP-1-RA
erhalten haben (siehe Abbildung 6), empfiehlt die Leitliniengruppe,
diese Therapie in Kombination mit Insulin fortzusetzen, solange
sie gut vertragen wird.” Die Initierung einer intensivierten
konventionellen Insulintherapie (ICT) allein ist somit gemafR der
Leitlinie kein Anlass, um eine Therapie mit SGLT-2-Inhibitoren oder
GLP-1 Rezeptoragonisten zu beenden.

Fazit:

Die Kosten von zusatzlichen antidiabetischen Medikamenten in
Kombination mit einer ICT, insbesondere die Kosten von
Empagliflozin und Liraglutid, sind auf Seiten der zweckméaRigen
Vergleichstherapie fur Patienten mit hohem kardiovaskularem
Risiko zu bericksichtigen.

S. 59

Zitat aus der Nutzenbewertung

.Der Verbrauch von Humaninsulin (NPH-Insulin), der CT
(Mischinsulin) und der ICT richtet sich nach dem Korpergewicht [39-
41]. Fir seine Berechnungen legt der pU ein durchschnittliches
Kdrpergewicht von 90 kg fiur Patientinnen und Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 zugrunde. Stattdessen ist das
indikationsuibergreifende durchschnittliche Korpergewicht von 77 kg
gemadl den aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen
Bundesamtes aus dem Jahr 2017 [44] heranzuziehen.”

,FUr Humaninsulin (NPH-Insulin) und der CT (Mischinsulin)
veranschlagt der pU zudem einen Verbrauch pro Behandlungstag
von 1,0 Internationalen Einheiten (I. E.) pro kg Korpergewicht. Er
vernachlassigt die ebenfalls gemal3 Fachinformation [39,40]
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angegebene Untergrenze des Verbrauchs pro Behandlungstag
von 0,5 I. E. pro kg Kdrpergewicht. Im Rahmen der ICT setzt der
pU fir Humaninsulin (NPH- und Bolusinsulin) anstelle von 0,2 I.
E. pro kg Korpergewicht jeweils einen Verbrauch von 0,4 I. E. pro
kg Korpergewicht pro Behandlungstag als Untergrenze an. Die
Angaben des pU zum Verbrauch von Humaninsulin stellen
insgesamt eine Uberschatzung dar.*

Position von Novo Nordisk

Aus Sicht von Novo Nordisk entspricht das in den aktuellen
Mikrozensusdaten erhobene durchschnittliche Kérpergewicht von
77 kg nicht dem eines typischen Patienten mit T2DM. Auf Basis der
Evaluationsberichte des Disease Management Programms (DMP)
Diabetes mellitus Typ 2 der AOK aus dem Beobachtungszeitraum
2003 bis 2016 lasst sich anhand der Daten zum durchschnittlichen
BMI (31,2 kg/m?) und der durchschnittlichen Kdrpergrofze (1,70 m)
ein Durchschnittskdérpergewicht von 90 kg errechnen. Wie im
vorliegenden Dossier beschrieben, basieren diese Daten auf ca.
69 % aller an T2DM-erkrankten GKV-Patienten. Dieser Ansatz ist fur
die spezifische Population der Patienten mit T2DM als geeigneter
anzusehen als die Mikrozensusdaten, die in der allgemeinen
Bevolkerung erhoben wurden.

Laut Fachinformation von Humaninsulin variiert der durchschnittliche
Insulinbedarf an Humaninsulin zwischen 0,5 internationalen

Fur die Berechnung des Verbrauchs von gewichtsabhangig zu
dosierenden Arzneimitteln legt der G-BA grundsatzlich nicht
indikationsspezifische Durchschnittsgewichte zugrunde. Fir
das Korpergewicht wird deshalb ein durchschnittliches
Kdpergewicht von 77,0 kg entsprechend der amtlichen
Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2017“ angenommen®.

4 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden, 02.08.2018. Mikrozensus 2017: Fragen zur Gesundheit; KérpermaRe der Bevilkerung 2017 [online]. [Zugriff: 13.09.2018].
https://www.destatis.de/DE/Publikationen/Thematisch/Gesundheit/Gesundheitszustand/Koerpermasse5239003179004.pdf? __blob=publicationFile
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Einheiten (L.LE.)/kg/Tag und 1,0 |.E./kg/Tag [7-9]. Durch eine
Erh6hung der Insulinkonzentration im Blut kann die Insulinresistenz
Uberwunden werden. Allerdings sind oftmals hohe Insulindosen
angezeigt [13]. Somit ist das Gewicht ein zu bertcksichtigender
Faktor bei der Erkrankung und Therapie und erfordert z. B. eine
héhere, dem Korpergewicht angepasste Insulindosis. Daher wird
im vorliegenden Anwendungsgebiet mit der Obergrenze von 1,0
I.E./kg/Tag beziglich des Insulinverbrauchs gerechnet.

Legt man ein durchschnittliches Kérpergewicht von 90 kg zugrunde,
so ergibt sich ein durchschnittlicher Bedarf an Humaninsulin von
32.850 I.E. (90 kg x 1,0 I.E. x 365 Tage) pro Jahr und pro Patient.

Der basale Insulin-Tagesbedarf liegt in der Regel bei 40 — 60 % des
Insulin-Tagesbedarfs, der restliche Bedarf wird entsprechend Uber
mahlzeit-abhangiges Bolusinsulin gedeckt. Da im vorliegenden
Anwendungsgebiet mit 1,0 I.E./kg/Tag gerechnet wird, ergibt sich fur
Humaninsulin (NPH- und Bolusinsulin) eine
Verbrauchsuntergrenze von 0,4 |.E./kg/Tag.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Am 01.02.2021 veroffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) auf seiner Website die Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V
durch das Institut fur Qualitat und  Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen  (IQWIG) fur den  Wirkstoff  Semaglutid
(Rybelsus®/Ozempic®).

Semaglutid ist mit zwei Darreichungsformen zugelassen, als
Injektionslésung zur subkutanen Anwendung unter dem Handelsnamen
Ozempic® und seit 03.04.2020 als Tabletten zum Einnehmen unter dem
Handelsnamen Rybelsus®.

Die jeweils zugelassenen Anwendungsgebiete lauten:

»0zempic wird zur Behandlung des unzureichend kontrollierten Diabetes
mellitus Typ 2 bei Erwachsenen als Zusatz zu Diat und koérperlicher
Aktivitat angewendet

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

e zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes
mellitus.

Fur Studienergebnisse hinsichtlich Kombinationen, Auswirkungen auf die
glykamische Kontrolle und kardiovaskulare Ereignisse, sowie
untersuchte Populationen, siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1°
(Européische Arzneimittel-Agentur, 2021) und

~Rybelsus wird zur Behandlung des unzureichend kontrollierten Diabetes
mellitus Typ 2 bei Erwachsenen zur Verbesserung der glykdmischen
Kontrolle als Zusatz zu Diat und kérperlicher Aktivitdt angewendet
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

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

¢ in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung des
Diabetes mellitus.

Fur Studienergebnisse hinsichtlich Kombinationen, Auswirkungen auf die
glykamische Kontrolle und kardiovaskulare Ereignisse, sowie
untersuchte Populationen, siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1°
(Europaische Arzneimittel-Agentur, 2020).

Das IQWIG kommt in seiner Dossierbewertung zusammenfassend zum
Ergebnis, dass der Zusatznutzen nicht belegt ist (Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2021).

Boehringer Ingelheim International GmbH, in Deutschland vertreten
durch die Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG (nachfolgend
Bl genannt) hat von der Europdische Arzneimittel-Agentur (European
Medicines Agency, EMA) fir einen Vertreter aus der Klasse der
SGLT-2-Inhibitoren mit dem Wirkstoffnamen Empagliflozin die
Marktzulassung fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit Typ-
2-Diabetes erhalten (Européische Arzneimittel-Agentur, 2014). Das
Praparat ist Bestandteil der Allianz in der Diabetesversorgung mit Eli Lilly,
es wird Uber ein Ko-Marketing vertrieben.

Bl nimmt nachfolgend Stellung zur Dossierbewertung des IQWIG zu
Semaglutid.

1. Beteiligung von medizinisch-fachlichen Beratern

Das IQWIG hat im Rahmen der Dossierbewertung von Semaglutid einen
medizinisch-fachlichen Berater einbezogen.

Es liegt im Ermessen des IQWIG, sich fir die Nutzenbewertung externen
Sachverstand einzuholen. Anhaltspunkte dafiir, dass die Einbindung von
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Beteiligung lediglich eines medizinisch-fachlichen Beraters zur
Beantwortung von Fragestellungen durch das IQWiG ist nach Auffassung
von Bl unzureichend. Bei zukinftigen Verfahren ware eine Beteiligung
von mehreren Sachverstandigen zum Beispiel mittels einer Delphi-
Befragung — wie es auch bei der Erstellung von Leitlinien bereits
praktiziert wird — wiinschenswert. Dadurch kann das Risiko, dass eine
Dossierbewertung durch eine maéglicherweise verzerrte Meinung eines
einzelnen Beraters beeinflusst wird, verringert werden. Zusatzlich
erscheint es sinnvoll, medizinische Fachgesellschaften und
Berufsverbande der betroffenen Arztgruppen friihzeitig im Rahmen der
Dossierbewertung einzubeziehen.

externen Personen die Nutzenbewertung des IQWIiG in sachwidriger
Weise beeinflusst haben kénnte, sind fir den G-BA nicht erkennbar.

2. Veroffentlichung der Antworten von medizinisch-fachlichen
Beratern

Das IQWIG dokumentiert in seinem Bewertungsbericht nicht die
Antworten, die der medizinisch-fachliche Berater auf die vom IQWIG
gestellten Fragen gegeben hat. Um den Stellungnahme-Berechtigten die
Maoglichkeit zu geben, dazu Stellung zu beziehen, ware eine Offenlegung
der entsprechenden Antworten hilfreich.

Daruber hinaus erfillt die Darlegung der potenziellen Interessenkonflikte
nicht das Transparenzgebot, auf das sich das IQWIG selbst in der
Offentlichkeit beruft. Fir eine ausreichende Transparenz bedarf es
zusatzlich der Veréffentlichung der Antworten der befragten medizinisch-
fachlichen Berater.

Siehe Ausfuhrungen zum vorherigen Punkt.

234




Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

3. Beteiligung von Patientenvertretern und Offenlegung der
Antworten

Bl begrif3t ausdrucklich die Einbindung externer Sachverstandiger und
Patientenvertreter in der frihen Nutzenbewertung.

Nach Auffassung von Bl ist es jedoch unzureichend, wenn lediglich ein
Patientenvertreter zur Beantwortung von Fragestellungen vom IQWiG
herangezogen wird. Auch hier wéare eine Beteiligung von mehreren
Betroffenen bei zukiinftigen Verfahren wiinschenswert.

Das IQWIG dokumentiert in seinem Bewertungsbericht nicht die
Antworten, die der Patientenvertreter auf die vom IQWIG gestellten
Fragen gegeben hat. Um die Mdglichkeit zu haben, auch zu diesen
Fragen Stellung zu beziehen, wéare eine Offenlegung der
entsprechenden Antworten hilfreich.

Siehe Ausfuhrungen zu den vorherigen Punkten.

4. Umfassende Information aller Teilnehmer in der mundlichen
Anhérung

Die mindliche Anhoérung gemall 5. Kapitel, 819 Abs.2 der
Verfahrensordnung des G-BA gibt stellungnehmenden Institutionen die
Mdglichkeit, sich zur Dossierbewertung des IQWIiG zu auf3ern und an der
wissenschaftlichen Diskussion teilzunehmen.

Um eine umfassende und informierte Diskussion wahrend einer
mindlichen Anhoérung fuhren zu kbénnen, ist es sinnvoll, dass alle
Teilnehmer die Stellungnahmen der teilnehmenden Parteien erhalten.
Nur mit gleichem Kenntnisstand in Bezug auf die eingereichten
Stellungnahmen ist es mdglich, die verschiedenen Themen der
Anhdrung angemessen zu bewerten und zu erdrtern.

Der Einwand wird zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich keine
Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung von Semaglutid nach
8§35a SGB V.
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Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Deshalb sollten zur Vorbereitung auf die mindliche Anhérung die beim
G-BA eingegangenen Stellungnahmen zum jeweiligen Verfahren an die
Teilnehmer der Anhérung im Vorfeld verteilt werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
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5.3  Stellungnahme Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Datum 19.02.2021
Stellungnahme zu Semaglutid (Ozempic®)
Stellungnahme von Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Sanofi Aventis

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Als Hersteller und Vertreiber verschiedener Wirkstoffe im
Anwendungsgebiet Diabetes mellitus, wie z.B. Insulin glargin (Lantus®)
und Glimepirid (Amaryl®), mochte die Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
(Sanofi) im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V von Semaglutid (Ozempic®) aufgrund neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse im Anwendungsgebiet Diabetes mellitus
Typ 2 zu folgenden Punkten Stellung nehmen:
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Sanofi Aventis

Kosten
Anmerkung:

Auf S. 59 der Dossierbewertung A20-93 von Semaglutid (Ozempic®)
im Anwendungsgebiet Diabetes mellitus Typ 2 ist Folgendes zu
entnehmen:

.Fur Glibenclamid, Glimepirid, Metformin und Humaninsulin
bertcksichtigt der pU keinen Herstellerrabatt fur die jeweiligen
Festbetrdage. Unter Verwendung der Herstellerrabatte ergeben sich
entsprechend niedrigere Kosten*

Stellungnahme und vorgeschlagene Anderung:

Dieser Kommentar des IQWIG steht im Widerspruch zur
Verfahrensordnung des G-BA (5. Kapitel, 8 9 Abs. 7):
.~Der pharmazeutische Unternehmer hat die Kosten fir die

gesetzliche Krankenversicherung gemessen am
Apothekenabgabepreis und die den Krankenkassen tatsachlich
entstehenden Kosten zu Ubermitteln; sofern eine Darlegung der
Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S. 59 Beriicksichtigung des Herstellerrabatts bei der Berechnung der

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit
naherungsweise sowohl auf der Basis der
Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte nach 8 130 und 8 130 a SGB V erhoben.
Fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde zun&chst
anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach
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Stellungnehmer: Sanofi Aventis

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

die Kosten auf Basis anderer geeigneter Abgaben darzulegen. 2Die
Angabe der Kosten erfolgt sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel
als auch fur alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien.
3MaRgeblich sind die direkten Kosten der gesetzlichen
Krankenversicherung tber einen bestimmten Zeitraum.“ [1]

Wirkstéarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro
Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet.

Bei der Berechnung der Therapiekosten wurde fir die Wirkstoffe
Metformin, Glibenclamid und Glimepirid, Humaninsulin und
Mischinsulin jeweils der Festbetrag zugrunde gelegt.

Im Fall einer konventionellen Insulintherapie wurden die Kosten fur
Mischinsulin (also einer Humaninsulin-Zubereitung in einem
bestimmten Mischungsverhaltnis von 30 % Normalinsulin zu 70 %
Basalinsulin) zugrunde gelegt.

Bezeichnung | Packungs- | Kosten Rabatt Rabatt | Kosten
der Therapie |grofRe (Apotheke |8 130 8§ 130a |nach
n- SGB V SGB V |Abzug
abgabepre gesetzlich
is) vorgeschr
iebener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
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Stellungnehmer: Sanofi Aventis

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Semaglutid 12 ED 290,32€ |1,77€ 15,46 € | 273,09 €
0,5 mg/lmg

gof. + 180 FTA 18,84 € 1,77 € 0,62€ |16,45€
Metformin?
1.000 mg

gof. + 180 TAB 14,99 € 1,77 € 0,31€ |1291¢€
Glibenclamid33
3,5mg

ggf. + 180 TAB |16,93 € 1,77 € 0,47€ [14,69€
Glimepirid 1

ggf. + 180 TAB [82,59¢€ 1,77 € 566 € |75,16 €
Glimepirid 6

gof. + 3000 L.E. 89,70 € 1,77 € 6,22€ |81,71€
Humaninsulin
(NPH-
Insulin)33

Zweckmafige Vergleichstherapie

! Festbetrag
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Stellungnehmer: Sanofi Aventis

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Empagliflozin | 100 FTA 192,40€ |1,77€ 10,04 € | 180,59 €
10 mg

Empagliflozin | 100 FTA 192,40 € 1,77 € 10,04 € | 180,59 €
25 mg

Glibenclamid3? | 180 TAB 14,99 € 1,77 € 0,31€ [1291¢€
3,5mg

Glimepirid 1 180 TAB 16,93 € 1,77 € 0,47€ [14,69€
Glimepirid 6 180 TAB |82,59 € 1,77 € 566 € |[75,16 €
Humaninsulin | 3000 ILE. |89,70 € 1,77 € 6,22€ |81,71€
(Bolusinsulin)

33

Humaninsulin | 3000 I.LE. |89,70 € 1,77 € 6,22€ |81L71€
(NPH-Insulin)

33

Metformin33 180 FTA 18,84 € 1,77 € 0,62€ [16,45€
1.000 mg

Mischinsulin®® | 3000 I.LE. |89,70 € 1,77 € 6,22€ |81L71€
Liraglutid 18 100 -150 |570,70€ |1,77€ 30,99 € | 537,94 €
mg ED
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Stellungnehmer: Sanofi Aventis

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Abkirzungen: ED = Einzeldosen; FTA = Filmtabletten, L.LE. =
Internationale Einheiten; TAB = Tabletten
Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2021
S.59 Durchschnittliches Kdrpergewicht von Patienten mit Diabetes

mellitus Typ 2
Anmerkung:

Auf S. 59 der Dossierbewertung A20-93 von Semaglutid (Ozempic®)
im Anwendungsgebiet Diabetes mellitus Typ 2 ist Folgendes zu
entnehmen:

.Der Verbrauch von Humaninsulin (NPH-Insulin), der CT
(Mischinsulin) und der ICT richtet sich nach dem Korpergewicht [39-
41]. Fur seine Berechnungen legt der pU ein durchschnittliches
Karpergewicht von 90 kg fur Patientinnen und Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 zugrunde. Stattdessen ist das
indikationsuibergreifende durchschnittliche Kérpergewicht von 77 kg
gemall den aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen
Bundesamtes aus dem Jahr 2017 [44] heranzuziehen.”

Stellungnahme und vorgeschlagene Anderung:
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Stellungnehmer: Sanofi Aventis

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Es ist nicht zielfuhrend, das durchschnittliche Kérpergewicht eines
Erwachsenen auf Basis der Mikrozensusdaten des Statistischen
Bundesamtes und nicht das durchschnittliche Kérpergewicht eines
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zur Berechnung des
Verbrauches von Humaninsulin herangezogen wird. Die Herleitung
des durchschnittlichen Gewichts eines Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 des pharmazeutischen Herstellers in den Modulen 3B
bis 3E jeweils im Abschnitt 3.3.2 ist nachvollziehbar und plausibel.
Die Berechnung des Verbrauches von Humaninsulin auf Basis des
durchschnittlichen Kérpergewichts eines Erwachsenen unterschatzt
den tatsachlichen Insulinverbrauch deutlich und entspricht nicht der
Versorgungsrealitdt. Sanofi ist der Meinung, dass das berechnete
durchschnittliche Korpergewicht eines Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 in Hohe von 90 kg zur Berechnung des Verbrauches
von Humaninsulin herangezogen werden sollte.

Fur die Berechnung des Verbrauchs von gewichtsabhéngig zu
dosierenden Arzneimitteln legt der G-BA grundsatzlich nicht
indikationsspezifische Durchschnittsgewichte zugrunde. Fur das
Kdrpergewicht wird deshalb ein durchschnittliches Képergewicht von
77,0 kg entsprechend der amtlichen Repréasentativstatistik
,Mikrozensus 2017“ angenommen?.

2 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden, 02.08.2018. Mikrozensus 2017: Fragen zur Gesundheit; KérpermaRe der Bevilkerung 2017 [online]. [Zugriff: 13.09.2018].
https://www.destatis.de/DE/Publikationen/Thematisch/Gesundheit/Gesundheitszustand/Koerpermasse5239003179004.pdf? __blob=publicationFile
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5.4  Stellungnahme der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG), Deutschen
Gesellschaft fur Kardiologie (DGK), Deutschen Gesellschaft fir
Atheroskleroseforschung (DGAF), Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft

(DOG), Retinologischen Gesellschaft (RG), Berufsverbands der Augenérzte

(BVA), Forschergruppe Diabetes e.V. am Helmholtz-Zentrum Miinchen,
Bundesverbands der Niedergelassenen Diabetologen

Datum

<< 19.02.2021 >>

Stellungnahme zu

<< Semaglutid/ Rybelsus/Ozempic>>

Stellungnahme von

Stellungnahme der Deutschen Diabetes
Gesellschaft (DDG), der Deutschen
Gesellschaft fur Kardiologie (DGK), der
Deutschen Gesellschaft fur
Atheroskleroseforschung (DGAF ), der
Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft
(DOG), der Retinologischen Gesellschaft (RG),
des Berufsverbands der Augenéarzte (BVA) der
Forschergruppe Diabetes e.V. am Helmholtz-
Zentrum Miunchen und des Bundesverbands
der Niedergelassenen Diabetologen (BVND)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DDG_DGK_DGAF_DOG_RG_BVA_BVND

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das IQWIG erneut mit
der Nutzenbewertung von Semaglutid zur Behandlung von Patienten mit
Typ-2-Diabetes beauftragt. Semaglutid ist ein GLP-1-Rezeptoragonist,
der in allen 28 Mitgliedstaaten der EU fir die Behandlung von
Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 zusatzlich zu anderen
Diabetes-Medikamenten oder in der Monotherapie bei Unvertraglichkeit
gegeniuber Metformin zugelassen ist. Grinde, die den G-BA veranlasst
haben, eine erneute Nutzenbewertung zu initieren sind neue
wissenschaftliche Erkenntnisse vor allem mit Einbezug von Studien zur
neuen oralen Darreichungsform sowie der kardiovaskularen
Endpunktstudie PIONEER 6 mit oralem Semaglutid. In der
Nutzenbewertung der subkutanen Darreichungsform zu Semaglutid kam
der G-BA am 02.05.2019 zu dem Beschluss, dass fir diese
Darreichungsform jeweils ein Anhaltspunkt fir einen geringen
Zusatznutzen fur die folgenden Anwendungsgebiete bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes und mit manifester kardiovaskularer Erkrankung in
Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskularen Risikofaktoren besteht:

1) bei Erwachsenen Patienten, bei denen Diat und Bewegung und die
Behandlung mit einem blutzuckersenkenden Arzneimittel (aulRer Insulin)
den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren
2) bei Erwachsenen Patienten, bei denen Diat und Bewegung und die
Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln
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Stellungnehmer: DDG_DGK_DGAF_DOG_RG_BVA BVND

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

(auBBer Insulin) den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren
3) bei Erwachsenen Patienten, bei denen Diat und Bewegung und die
Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen

blutzuckersenkenden Arzneimittel) den Blutzucker nicht ausreichend
kontrollieren

Im Studienprogramm SUSTAIN, das die subkutane Darreichungsform
untersucht hat, wurden mehr als 8000 Patienten eingeschlossen und es
zeigte sich eine Wirksamkeit in Bezug auf Senkung des Blutzuckers
sowie HbAlc, Gewichtsreduktion und einer Verminderung
kardiovaskularer Ereignisse bei Patienten mit erh6htem kardiovaskularen
Risiko mit und ohne Nephropathie. Im Studienprogramm PIONEER
wurde die orale Darreichungsform untersucht, hier waren fir die
Nutzenbewertung jetzt die beiden Studien PIONEER 2 (Vergleich orales
Semaglutid mit Empagliflozin jeweils als "add-on" bei Patienten, die mit
Metformin  eine unzureichende Glykamielage aufwiesen, 821
Studienteilnehmer) und PIONEER 6 (analog zur Studie SUSTAIN 6 bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit einem hohen kardiovaskularen
Risiko als Vergleich einer Behandlung mit Semaglutid zusatzlich zu einer
bestehenden antidiabetischen Standardtherapie gegenuber Placebo,
3183 Studienteilnehmer) Grundlage fir die neue Nutzenbewertung.

"Medizinischer Standard" in der Behandlung des Typ-2-Diabetes

aus nationaler und internationaler Sicht der Diabetes-
Gesellschaften
Die medikamentbése Therapie des Typ-2-Diabetes st eine

Stufentherapie, die Patienten-orientiert und Evidenz-basiert umgesetzt
werden soll. Die diesbezlglich jahrlich aktualisierten
Praxisempfehlungen der DDG sowie nun auch die gemeinsamen

Die zweckmaliige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmit:

a) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat
und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren,
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Empfehlungen der européischen (EASD) und amerikanischen (ADA)
Diabetes-Gesellschaften, die erstmals am 5. Oktober 2018 konsentiert
und zeitgleich publiziert wurden, sind entsprechend in die Empfehlungen
des "medizinischen Standards" der ADA und auch der European Society
of Cardiology (ESC) aufgenommen worden [1-4] und werden im
Folgenden kurz zusammengefasst. Die bevorzugte Empfehlung fur eine
zusatzliche Medikation des Typ-2-Diabetes bei unzureichender
Glykamielage unter Metformin als Monotherapie richtet sich nach
patientenindividuellen Kriterien und der vorliegenden Evidenz fir die
jeweiligen Praparate. Konkret heil3t dies, dass auf diese Weise zeitnah
Ergebnisse  der  kardiovaskularen Endpunktstudien (CvOoT/
Cardiovascular Outcome Trial)) in die klinische Praxis translatiert und
implementiert werden. Die Patientenpopulationen, die in den CVOTs
eingeschlossen wurden, werden in der Empfehlung reflektiert.
Dementsprechend werden bevorzugt die Sodium-GlucoseTransporter-2-
Inhibitoren (SGLT-2i) oder Glukagon-Like Peptide-1 Rezeptoragonisten
(GLP-1RA) bei Patienten mit vorbestehender kardiovaskularer
Erkrankung (ASCVD/ Atherosclerotic Cardiovascular Disease)
empfohlen. Es wird dann derjenige spezifische Wirkstoff der jeweiligen
Substanzklasse gewaéhlt, der in einer CVOT positive bzw.
kardioprotektive Ergebnisse aufzeigt hatte und in dem jeweiligen
Gesundheitssystem auch zugelassen ist; im Hinblick auf die GLP-1RA

und fur die die Anwendung von Metformin aufgrund einer
Unvertraglichkeit nicht geeignet ist

al) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung?

Zweckmalige Vergleichstherapie:
e Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

a2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung2 in
Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskularen Risikofaktoren?

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
e Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

b) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat
und Bewegung und die Behandlung mit einem blutzuckersenkenden
Arzneimittel (auf3er Insulin) den Blutzucker nicht ausreichend
kontrollieren

bl) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung2

1 manifeste kardiovaskulare Erkrankung ist im vorliegenden Fall anhand der Studien SUSTAIN 6 bzw. PIONEER 6 (siehe Studienprotokolle, Marso et. al. Semaglutide and
Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2016; 375:1834-1844. DOI: 10.1056/NEJM0a1607141 bzw. Husain et al. Oral semaglutide and
cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes. N Engl J Med 2019; 381(9): 841-851. https://dx.doi.org/10.1056/NEJM0a1901118.) definiert und hier naherungsweise
zusammengefasst als = 50 Jahre mit mindestens einer kardiovaskularer Erkrankung (vorangegangener Herzinfarkt; Schlaganfall oder transitorische ischamische Attacke,
Revaskularisation, > 50% Stenose, vorangegangene symptomatische koronare Herzerkrankung oder instabile Angina, asymptomatische kardiale Ischamie, chronisches
Herzversagen (NYHA-Klasse II-1lI) oder chronisches Nierenversagen) oder = 60 Jahre mit mindestens einem Risikofaktor firr kardiovaskulare Erkrankungen (Mikroalbuminurie oder
Proteinurie, Bluthochdruck und linksventrikulare Hypertrophie, linksventrikuléare systolische oder diastolische Dysfunktion oder Kndchel-Arm-Index < 0,9).

2 Insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker.
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gilt dies in Deutschland zur Zeit sowohl fur Liraglutid, Dulaglutid und
Semaglutid (fur letztere Substanz in der subkutan verabreichbaren
Form). Liraglutid ist auf Grund dessen bereits bei Patienten mit
vorbestehender kardiovaskularer Erkrankung bzw. hohem Risiko als
zweckmaRige Vergleichstherapie vom G-BA anerkannt worden.

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
e Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid) oder
e Metformin + Empagliflozin oder
¢ Humaninsulin, wenn Metformin gemaf Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert ist

b2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung2 in
Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskularen Risikofaktoren3

Zweckmalige Vergleichstherapie:
o Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid) oder
e Metformin + Empagliflozin oder
e Metformin + Liraglutid® oder
¢ Humaninsulin, wenn Metformin gemaf Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert ist

c) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat
und Bewegung und die Behandlung mit mindestens zwei

3 Empagliflozin bzw. Liraglutid nur fir Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die weitere Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren,
insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker erhalten (zur Operationalisierung siehe Studienprotokolle: Zinman et al. Empagliflozin, cardiovascular
outcomes, and mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med 2015;373:2117-28. DOI 10.1056/NEJM0a1504720 bzw. Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2

Diabetes, N Engl J Med 2016; 375:311-322. DOI: 10.1056/NEJM0a1603827).
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blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auf3er Insulin) den Blutzucker
nicht ausreichend kontrollieren

c1) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung?2

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
e Humaninsulin + Metformin oder
e nur Humaninsulin, wenn Metformin gemafR Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines
fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend
wirksam ist

c2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung2 in
Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskuléaren Risikofaktoren3

Zweckmalige Vergleichstherapie:
e Humaninsulin + Metformin oder

¢ Humaninsulin + Empagliflozin4 oder
e Humaninsulin + Liraglutid4 oder

e Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspartner
gemal Fachinformation unvertraglich oder kontraindiziert
oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ
2 nicht ausreichend wirksam sind

d) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat
und Bewegung und die Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem
anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel) den Blutzucker nicht
ausreichend kontrollieren
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d1) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskuléare Erkrankung?2

Zweckmalige Vergleichstherapie:
o Die Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin)

d2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung2 in
Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskularen Risikofaktoren3

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
e Die Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin
oder Empagliflozin4 oder Liraglutid4)

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

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

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach
5. Kapitel 86 Abs.3 VerfO insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:
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1.

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

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

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

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

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

zul.

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

Metformin, Sulfonylharnstoffe und Insulin  (Humaninsulin,
Insulinanaloga) sind fir die Mono- und die Kombinationstherapie
zugelassen. Zulassungen fur die Mono- wie fur die
Kombinationstherapie bestehen auch fir andere Antidiabetika,
u.a. Alpha-Glukosidaseinhibitoren,  Dipeptidyl-Peptidase-4-
Inhibitoren (Gliptine), Glinide, SGLT-2-Inhibitoren (Gliflozine) und
Inkretinmimetika.
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ZuU 2.

Zu 3.

Eine nicht-medikamentése Behandlung kommt in diesem
Anwendungsgebiet als Vergleichstherapie nicht in Betracht.

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

Linagliptin  (Beschluss vom 21. Februar 2013: Ein
Zusatznutzen qilt als nicht belegt, fur die Kombination mit
Metformin ist der Zusatznutzen nicht belegt; Beschluss vom
16. Mai 2013 (neues Anwendungsgebiet): Ein Zusatznutzen
gilt als nicht belegt),

Lixisenatid (Beschluss vom 5. September 2013: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt, fir die Kombination mit oralen
Antidiabetika gilt der Zusatznutzen als nicht belegt),

Saxagliptin/Metformin (Beschluss vom 1. Oktober 2013: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt),

Vildagliptin (Beschluss vom 1. Oktober 2013: Ein Zusatznutzen
ist nicht belegt; Beschluss vom 21. Mai 2015: Ein Zusatznutzen
ist nicht belegt),

Vildagliptin/Metformin (Beschluss vom 1. Oktober 2013: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt),
Canagliflozin (Beschluss vom 4. September 2014: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt),

Insulin degludec (Beschluss vom 16. Oktober 2014: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt; Beschluss vom 4. Dezember
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2014 (neues Anwendungsgebiet): Ein Zusatznutzen gilt als
nicht belegt); Beschluss vom 20. August 2015 (neues
Anwendungsgebiet): Ein Zusatznutzen ist nicht belegt;
Beschluss vom 16. Mai 2019 (Neubewertung aufgrund neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse bezogen ausschlieR3lich auf
die Behandlung erwachsener Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2): Ein Zusatznutzen ist nicht belegt).

e Canagliflozin/Metformin (Beschluss vom 5. Februar 2015: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt),

¢ Albiglutid (Beschluss vom 19. Marz 2015: Hinweis fur einen
geringen Zusatznutzen fir die Kombination mit Metformin, far
andere Therapieregime ist der Zusatznutzen nicht belegt),

¢ Insulin degludec/Liraglutid (Beschluss vom 15. Oktober 2015:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt; Beschluss vom 4. Februar
2016 (neues Anwendungsgebiet): Ein Zu-satznutzen ist nicht
belegt).

e Empagliflozin (Beschluss vom 1. September 2016:
Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen fur
Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung in
Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung
kardiovaskularer Risikofaktoren fur die Kombination mit einem
oder mehreren blutzuckersenkenden Arzneimitteln;
Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen fur Patienten
ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung fur die
Kombination mit Metformin; fur alle anderen Patientengruppen
ist der Zusatznutzen nicht belegt),
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Empagliflozin/Metformin (Beschluss vom 1. September 2016:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt).

Saxagliptin (Beschluss vom 15. Dezember 2016: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt).

Saxagliptin/Metformin (Beschluss vom 15. Dezember 2016:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt), Beschluss vom 1. Februar
2018 (neues Anwendungsgebiet): Ein Zusatznutzen ist nicht
belegt).

Sitagliptin (Beschluss vom 15. Dezember 2016: Anhaltspunkt
fur einen geringen Zusatznutzen fur die Kombination mit
Metfomin; fir alle weiteren Patientengruppen ist der
Zusatznutzen nicht belegt; Beschluss vom 22. Marz 2019
(erneute  Nutzenbewertung nach Fristablauf bezogen
ausschlieB3lich auf die Zweifachkombinationstherapie mit
Metformin): Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen).

Sitagliptin/Metformin (Beschluss vom 15. Dezember 2016: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt).

Insulin glargin/Lixisenatid (Beschluss vom 16. August 2018:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt, Beschluss vom 15. Oktober
2020: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt).

Ertugliflozin/Sitagliptin (Beschluss vom 01. November 2018:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt).

Semaglutid (Beschluss vom 2. Mai 2019: Anhaltspunkt fur
einen geringen Zusatz-nutzen fir Patienten mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung in Kombination mit weiterer

258




Stellungnehmer: DDG_DGK_DGAF_DOG_RG_BVA BVND

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Medikation zur Behandlung kardiovaskularer Risikofaktoren
fur die Kombination mit einem oder mehreren
blutzuckersenkenden  Arzneimitteln; fur alle anderen
Patientengruppen ist der Zusatznutzen nicht belegt).

e Empagliflozin/Linagliptin (Beschluss vom 22. November 2019:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt).

o Dapagliflozin (Beschluss vom 19. Dezember 2019:
Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen in der
Kombinationstherapie aus Dapagliflozin mit einem oder
mehreren blutzuckersenkenden Arzneimitteln und nur far
Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko, die weitere
Medikation  zur  Behandlung der  kardiovaskularen
Risikofaktoren erhalten; fiir alle anderen Patientengruppen ist
der Zusatznutzen nicht belegt).

e Dapagliflozin/Metformin (Beschluss 19. Dezember 2019:
Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen nur fir
Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko, die weitere
Medikation ~ zur  Behandlung der  kardiovaskularen
Risikofaktoren erhalten; fiir alle anderen Patientengruppen ist
der Zusatznutzen nicht belegt).

e Dulaglutid (Beschluss 16. Juli 2020: Anhaltspunkt fir einen
geringen Zusatznutzen fir Erwachsene Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die
Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen
blutzuckersenkenden Arzneimittel) den Blutzucker nicht
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zZu 4.

ausreichend kontrollieren; fur alle anderen Patientengruppen
ist der Zusatznutzen nicht belegt).

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse
wurde durch eine systematische Recherche nach Leitlinien sowie
Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der vorliegenden
Indikation abgebildet.

Metformin ist bei nachgewiesener Reduktion von Gesamtmortalitat
und Herzinfarktrisiko orales Antidiabetikum der ersten Wahl*5. Fur
Humaninsulin ist eine Reduktion diabetesbedingter
mikrovaskularer Komplikationen belegt®.

Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung
patientenrelevanter Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskulare
Folgekomplikationen sind demnach nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Metformin als
auch Sulfonylharnstoffe und Insulin als zweckmalfiige Therapien
im  Anwendungsgebiet anzusehen. Es kommen die
Sulfonylharnstoffe Glibenclamid oder Glimepirid infrage, die vom
G-BA fir die Bestimmung der zweckmaf3igen Vergleichstherapie
als aquivalent eingestuft werden. Glipizid ist in der Gruppe der
Sulfonylharnstoffe mit Glimepirid pharmakologisch-therapeutisch
vergleichbar und wird daher in Studien, gemal bisherigen

4 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.

5 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.
6 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.
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Beschlisse im Bereich Diabetes mellitus Typ 2, als Komparator
akzeptiert.

Fur Empagliflozin in der Zweifachkombination mit Metformin liegen
positive Studienergebnisse der Studie 1245.28 und der Studie
EMPA-REG-Outcome hinsichtlich kardiovaskularer Endpunkte
von Empagliflozin fir Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
ausschlie3lich mit manifester kardiovaskularer Erkrankung vor.
Fur die Zweifachkombination Empagliflozin mit Metformin ergab
sich gegenlber der zweckmafigen Vergleichstherapie Metformin
in Kombination mit Sulfonylharnstoff (Glimepirid) fur alle Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 ein Anhaltspunkt fiir einen geringen
Zusatznutzen und wurde daher in dieser Patientengruppe als Tell
der zweckmafiigen Vergleichstherapie benannt.

Daruiber hinaus ergab sich auf Basis der Studie EMPA-REG-
Outcome ein Anhaltspunkt fur einen betréchtlichen Zusatznutzen
von Empagliflozin in Kombination mit weiterer Medikation zur
Behandlung kardiovaskulérer Risikofaktoren fir die Kombination
mit einem oder mehreren blutzuckersenkenden Arzneimitteln fir
Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung. Basierend
auf diesen Ergebnissen wurde Empagliflozin daher bei diesen
Patientengruppen zusétzlich far Patienten mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung als Teil der zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie benannt. Eine manifeste kardiovaskulare
Erkrankung wurde dabei gemalR Einschlusskriterien der EMPA-
REG Outcome-Studie operationalisiert als mindestens eine der
folgenden Bedingungen: bestatigter Myokardinfarkt, Kklinisch
relevante koronare Eingefalerkrankung mit = 50% Stenose,
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koronare MehrgefaRerkrankung, instabile Angina Pectoris mit
angiografischem Nachweis einer koronaren Herzerkrankung,
ischamischer oder hamorrhagischer Schlaganfall oder periphere
arterielle  Verschlusserkrankung mit  klinischer relevanter
Durchblutungsstérung, 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/
NEJMo0al1504720.

Weiterhin liegt fur Liraglutid der Rapid Report des IQWIiG zur
kardiovaskularen Langzeitstudie LEADER vor. Auf Basis dieser
positiven Studienergebnisse bei kardiovaskuldren Endpunkten
kam der G-BA zum Schluss, dass Liraglutid zusatzlich zu
mindestens einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel fur
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung und weiterer Medikation zur
Behandlung kardiovaskularer Risikofaktoren® als zweckmaRig
anzusehen ist. Eine manifeste kardiovaskulare Erkrankung wurde
dabei gem&R Einschlusskriterien der Studie LEADER
operationalisiert als mindestens eine der folgenden Bedingungen:
bestatigter Myokardinfarkt, bestéatigter Schlaganfall —oder
transitorische ischamische Attacke, klinisch relevante arterielle
Verschlusserkrankung bzw. Revaskularisation, Koronare
Herzkrankheit, bestatigte instabile Angina Pectoris, chronische
Niereninsuffizienz (eGFR’ < 60 ml/min/1,73 m?) oder chronische
Herzinsuffizienz (NYHA Klasse Il oder lll), siehe Studienprotokoll,

7 eGFR: geschatzte glomerulére Filtrationsrate.
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Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2
Diabetes, N Engl J Med 2016; 375:311-322. DOI:
10.1056/NEJMo0al603827.

Zu den weiteren im Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffen
bzw. Wirkstoffgruppen fehlen bislang Langzeitsicherheitsdaten,
diese werden daher im vorliegenden Bewertungsverfahren nicht
als zweckmaRige Vergleichstherapie berlcksichtigt.

Das Fortfuhren einer unzureichenden Therapie(-schemas) zur
Behandlung des Dia-betes mellitus Typ 2 entspricht nicht der
zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Es wird vorausgesetzt, dass die antidiabetische Therapie zunachst
mit einer Metformin-Monotherapie begonnen wird. Wenn
Metformin aufgrund von Gegenanzeigen/ Unvertraglichkeit nicht
geeignet ist, ist ein Sulfonylharnstoff einzusetzen.

Zu Patientengruppe ,b)* (Erwachsene Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die Behandlung
mit _einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel (aulRer
Insulin) den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren) ist ggf. in
Einzelfallen bei Patienten, bei denen Metformin gemaf
Fachinformation unvertraglich oder kontraindiziert ist,
Humaninsulin als Therapieoption einzusetzen. Da es sich um eine
insgesamt kleine Patientengruppe handelt, wird keine separate
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Zu Patientengruppe ,c)* (Erwachsene Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die Behandlung
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mit_mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (aulRer
Insulin) den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren): eine
Mehrfachkombination mit drei oder mehr blutzuckersenkenden
Wirkstoffen wird aufgrund der schlechten Steuerbarkeit und einem
erhdhten Risiko fir Arzneimittelinteraktionen und Nebenwirkungen
kritisch diskutiert, so dass in dieser Therapiesituation eine
Insulintherapie in Kombination mit Metformin, mit Empagliflozin*
oder mit Liraglutid* indiziert ist. Sofern Metformin, Empagliflozin
und Liraglutid gemal3 der Fachinformation unvertraglich oder
kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes
mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind und eine
Kombination mit Insulin nicht infrage kommt, ist Humaninsulin
allein die zweckmalfiige Vergleichstherapie.

In der antidiabetischen Therapiesituation der Patientengruppe ,d)“
(Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat
und Bewegung und die Behandlung mit Insulin (mit oder ohne
einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel) den Blutzucker
nicht ausreichend kontrollieren) wird die Optimierung des
Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin oder Empagliflozin* oder
Liraglutid®) als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt. Die
Optimierung der Insulintherapie sollte hierbei in Form einer
konventionellen Insulintherapie  (Mischinsulin) oder einer
intensivierten konventionellen Insulintherapie unter
Berticksichtigung der individuellen Lebenssituation des Patienten
erfolgen. Im Rahmen einer ICT gilt die Gabe eines zusatzlichen
blutzuckersenkenden Arzneimittels nicht regelhaft als indiziert.
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Es wird vorausgesetzt, dass zur Behandlung von Komorbiditéaten
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (wie Hypertonie,
Dyslipoproteindmien, KHK u.a.) eine dem Stand der medizinischen
Erkenntnisse entsprechende patientenindividuelle Behandlung der
jeweiligen Komorbiditaten, insbesondere durch Antihypertensiva,
Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker, unter Beriicksichtigung
der Besonderheiten der Erkrankung des Diabetes mellitus Typ 2
durchgefiuhrt wird.

Fur Insulin-Analoga bestehen nach derzeitigem allgemein
anerkanntem Stand der medizinischen Erkenntnisse weder Vor-
noch Nachteile gegeniiber Humaninsulin, es liegen jedoch keine
Langzeitdaten mit Vorteilen hinsichtlich harter Endpunkte zu
Insulin-Analoga vor. Bei der Nutzenbewertung wird ebenfalls
Evidenz aus Studien berlcksichtigt, in denen Insulin-Analoga
eingesetzt wurden, sofern die Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus
Studien mit Insulin-Analoga auf Humaninsulin gegeben ist. Der
Zulassungsstatus der Insulinanaloga ist zu berticksichtigen.
Studienergebnisse sind auf mogliche Effektmodifikationen durch
die Art der eingesetzten Insuline zu untersuchen, sofern die
Studien sowohl mit Humaninsulin als auch mit Insulinanaloga
durchgefuhrt wurden.

Beim Kostenvergleich sind jedoch die Therapiekosten fir
Humaninsulin zu bericksichtigen, da dies als zweckmé&Rige
Vergleichstherapie bestimmt wurde.

Bei Insulin glargin handelt es sich um ein Insulinanalogon, das
zwar nicht explizit als Bestandteil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie benannt wurde, aber es wird dennoch unter
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Bertcksichtigung der aktuellen

Komparator akzeptiert.

Datenlage als geeigneter

Die hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schranken den
zur Erfillung des éarztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen
Behandlungsspielraum nicht ein.

CVOTs der GLP-1 Rezeptoragonisten

Zum jetzigen Zeitpunkt kdnnen wir
Rezeptoragonisten betrachten:
1) ELIXA: Evaluation of LIXisenatide in Acute Coronary Syndrome,

fur Lixisenatid [5]

2) EXSCEL: EXenatide Study of cardiovascular Event Lowering,
fur Exenatid einmal die Woche [6]

3) Harmony Outcome, fur Albiglutid [7]

4) LEADER: Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of
cardiovascular outcome Results, fur Liraglutide [8]

5) PIONEER 6, fir Semaglutid oral [9]

6) REWIND: Researching cardiovascular Events with a Weekly
INcretin in Diabetes, fur Dulaglutid [10]

7) SUSTAIN 6: Trial to Evaluate Cardiovascular and Other Long-
term Outcomes with Semaglutide in Subjects with Type 2
Diabetes, fir Semaglutide s.c. [11].

sieben CVOTs mit GLP-1

Im Gegensatz zu ELIXA und EXSCEL waren in den Studien Harmony
Outcome, LEADER, REWIND wund SUSTAIN 6 kombinierte
kardiovaskulare priméare Endpunkte gegeniiber der Standardtherapie

Siehe Ausfiihrungen zum vorherigen Aspekt.
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signifikant reduziert und somit zeigten diese Studien einen Vorteil
(Uberlegenheit gegeniiber Standardtherapie) fur die entsprechenden
GLP-1RA. In PIONEER 6 =zeigte sich ein positiver jedoch nicht
signifikanter Trend fir den primaren Endpunkt MACE-3, bei den
sekundaren Endpunkten zeigte sich in dieser Studie eine signifikante
Reduktion sowohl bei der kardiovaskuldren Mortalitat als auch bei der
Gesamtsterblichkeit [9]. Die teils heterogenen Ergebnisse in der
Substanzgruppe der GLP-1RA sind am ehesten auf Unterschiede im
Studiendesign, der Patientenpopulation oder dem Wirkstoff selbst (z.B.
Halbwertszeit oder Affinitdt zu verschiedenen Koérperkompartimenten)
zurlckzufuihren, wobei allerdings hervorzuheben ist, dass positive
Ergebnisse fur Albiglutid, Dulaglutid, Liraglutid und Semaglutid vorliegen.
Diese doch eher konsistenten Beobachtungen fir den Therapieansatz
der GLP-1RA werden als Klasseneffekt diskutiert [12,13]. Daher stellt
sich aktuell nun weniger die Frage nach Grinden der zunachst
vermeintlichen Heterogenitéat als die Frage, warum ELIXA und EXSCEL
kein positives Ergebnis hinsichtlich kardiovaskularer Endpunkte hatten.
ELIXA untersuchte den einzigen kurz wirksamen GLP-1-
Rezeptoagonisten in einem CVOT. Das hierfir eingeschlossene
Patientenkollektiv wies weit fortgeschrittene kardiovaskulare Erkrankung
auf (Einschlusskriterium war ein in den letzten drei Monaten vor
Studieneinschluss stattgehabtes akutes kardiovaskuléres Ereignis).
Daruiber hinaus wurde in dieser Studie Lixisenatid nur einmal taglich
gegeben und es ist davon auszugehen, dass hierdurch kein dauerhaft
ausreichender Wirkspiegel der Substanz Uber den gesamten Tag erreicht
wurde [5]. EXSCEL war eine "pragmatische" Studie, bei der viele
Patienten wahrend des Studienverlaufs die Studienmedikation nicht
kontinuierlich einnahmen. Insgesamt wurde in dieser Studie bei nur 60%
der Patienten eine kontinuierliche Exposition gegeniber der
Studienmedikation erreicht. Dennoch zeigte sich auch hier zumindest
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eine nominelle Verringerung des primaren Endpunkts und zuséatzlich war
die Gesamt-Sterblichkeit als sekundarer Endpunkt signifikant geringer

[6].

Liraglutid, Dulaglutid und Semaglutid s.c. sind demnach die in
Deutschland auf dem Markt Dbefindlichen Substanzen  mit
nachgewiesenen kardioprotektiven Wirkungen. Im Folgenden wird auf
LEADER sowie PIONEER 6 und SUSTAIN 6 im Vergleich naher
eingegangen, da bei diesen Studien ahnliche Patientenkollektive mit
kardiovaskularen Vorerkrankungen eingeschlossen waren. Die Studie
REWIND mit Dulaglutid umfasste ein deutlich heterogeneres
Patientenkollektiv mit weniger hohem kardiosvaskularen Risiko [8,10,11].
Dies betrifft vor allem Einschlusskriterien wie z.B. den Anteil der
Teilnehmer mit vorbestehender kardiovaskularer  Erkrankung,
glomerularer Filtrationsrate < 60 ml/min  bzw. eingeschrankter
Nierenfunktion, Ausgangs- HbAlc-Werte und den Anteil der Patienten
mit Insulintherapie zu Beginn der Studien. In den Studien waren die
Verteilungen der Geschlechter und Ethnizitaten ebenfalls vergleichbar.
Wichtig ist, dass die Ereignisrate fir den priméaren zusammengesetzten
Endpunkt (erster MACE/Major Adverse Cardiovascular Event:
kardiovaskularer Tod wund nicht-tddlicher Myokardinfarkt sowie
Schlaganfall) bzw. den kardiovaskuldren Krankheitsgrad in allen drei
Studien vergleichbar war. Die Raten des primaren Endpunkts in den
Plazebogruppen waren 3,9% pro Jahr in LEADER und 4,4% pro Jahr in
SUSTAIN 6. Hingegen waren die Dauer und Zahl der Studienteilnehmer
zwischen beiden Studien deutlich unterschiedlich; bei LEADER war mit
3,8 Jahren das Follow-Up deutlich langer als bei SUSTAIN 6 mit 2,1
Jahren und die teilnehmende Studienpopulation war bei LEADER mit
9340 deutlich groRer als mit 3297 bei SUSTAIN 6. Die relative
Risikoreduktion fir MACE war in beiden Studien signifikant und betrug
13% in LEADER und 26% in SUSTAIN 6. Bei den Einzelkomponenten
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des MACE gab es Unterschiede, in LEADER war die kardiovaskuléare
Todesrate signifikant und um 22% niedriger, wohingegen die Inzidenz
des nicht-todlichen Myokardinfarkts und des Schlaganfalls (nicht-
signifikant) um 12% und respektive 11% gesenkt wurden. In SUSTAIN 6
hingegen wurde die Schlaganfallrate signifikant um 39% gesenkt und der
Myokardinfarkt (wie in LEADER ebenfalls nicht signifikant) um 26%. Der
Endpunkt kardiovaskularer Tod blieb unbeeinflusst. Die Heterogenitéat in
den Einzelkomponenten bei vergleichbarer Ereignisraten der MACE ist
sehr  wahrscheinlich  durch  die unterschiedliche Zahl der
Studienteilnehmer und der Studiendauer bedingt. Bei einem "first MACE"
als Endpunkt wird dieser durch die "haufigste" Einzelkomponente in der
Studienpopulation getrieben. Entsprechend waren die Ereignisraten fur
die Einzelkomponenten in den Plazebogruppen unterschiedlich. Die
Ereignisrate (%/100 Patientenjahre) flr den kardiovaskularen Tod war in
LEADER mit 1,6 hoher als in SUSTAIN 6 mit 1,35, hingegen war die Rate
des nicht-tédlichen Schlaganfalls 1,0 in LEADER, aber 1,31 in SUSTAIN
6. In Bezug auf die Effizienz der Therapie ergibt sich fir "first MACE" eine
absolute Risikoreduktion von 1,9% Uber 3,8 Jahre mittlerer Studiendauer
in LEADER und 2,3% uber nur 2,1 Jahre in SUSTAIN 6. Daraus
errechnet sich eine Number-Needed-To-Treat (NNT) tber 4 Jahre von
50 bei LEADER und nur 23 bei SUSTAIN 6. Dies bedeutet klinisch, dass
bei Patienten mit im Grunde vergleichbarem Risiko, die Therapiestrategie
mit Semaglutid s.c. in SUSTAIN 6 deutlich effektiver als die Therapie mit
Liraglutid in LEADER war.

Die PIONEER 6 Studie rekrutierte eine Studienpopulation, die sehr gut
vergleichbar und sehr ahnlich der Studienpopulation der SUSTAIN 6
Studie war [14]. Die Studie war fir den priméren Endpunkt Ereignis-
getrieben und hatte daher eine mediane Studiendauer von 15,9 Monaten.
Der primére Endpunkt trat bei 3,8% der Patienten im oralen Semaglutid-
Arm auf, im Standardtherapiearm bei 4,8% (HR 0,79, 95%
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Konfidenzintervall 0,57-1,11). Bei den Einzelkomponenten des
zusammengesetzten MACE Endpunkts zeigte sich eine signifikante
Risikoreduktion des kardiovaskularen Tods (HR 0,49, 95%
Konfidenzintervall 0,27-0,92), keine signifikanten Unterschiede fur den
nichttédlichen Myokardinfarkt (HR 1,18, 95% Konfidenzintervall 0,73-
1,19) und den nichttédlichen Schlaganfall (HR 0,74, 95%
Konfidenzintervall 0,35-1,57). Fir den sekundaren Endpunkt
Gesamtsterblichkeit zeigte sich ein Vorteil flr die Behandlung mit oralem
Semaglutid (HR 0,51, 95% Konfidenzintervall 0,31-0,84). Bei den
Nebenwirkungen waren gastrointestinale Nebenwirkungen und auch der
dadurch bedingte Studienabbruch haufiger unter Semaglutid in der
oralen Darreichungsform  (6,8%) zu beobachten als unter
Standardtherapie (1,6%), allerdings war die Rate der gastrointestinalen
Nebenwirkungen weniger stark ausgepragt im Vergleich zu vielen
anderen Studien mit GLP-1RA und die Rate der schweren
unerwunschten Ereignisse war in der PIONEER 6 Studie im
Standardtherapiearm héher als im Verum-Arm [9].
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Anmerkung:

Wesentliche Punkte der aktuellen Nutzenbewertung des IQWiG
zu Semaglutid bei Typ-2-Diabetes

Das IQWiIiG sollte eine erneute Bewertung des Zusatznutzens von
Semaglutid in der Therapie erwachsener Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 fur die zugelassenen Indikationsgebiete der
Monotherapie und der Add-on-Kombinationstherapie zu anderen
blutzuckersenkenden Diabetesmedikamenten fur beide
Darreichungsformen dieses GLP-1RA vornehmen. Demzufolge
ergaben sich analog der vorangegangenen Nutzenbewertung (A18-
75) aus dem Jahr 2019 vier Fragestellungen mit jeweils
unterschiedlichen zweckméaRigen Vergleichstherapien (zVT) des G-
BA:

A. Monotherapie mit der zVT Sulfonylharnstoff

B. Kombinationstherapie mit der zVT Metformin mit zusatzlich
Sulfonylharnstoff oder Empagliflozin oder Liraglutid, Humaninsulin
bei Unvertraglichkeit oder Kontraindikation fir Metformin

C. Kombinationstherapien mit mindestens zwei anderen
Diabetesmedikamenten mit der zVT Humaninsulin mit zusatzlich
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Metformin oder Empagliflozin oder Liraglutid, Humaninsulin bei
Unvertraglichkeit bestimmter Kombinationspartner

D. Kombination mit Insulin oder anderen
Diabetesmedikamenten mit der zVT  Optimierung des
Humaninsulinregimens ggf. in Kombination mit Metformin,
Empagliflozin oder Liraglutid.

SUSTAIN 6 und PIONEER 6 wurden primar nicht in die Beurteilung
der fur die Fragestellungen einbezogen, da das Studiendesgin und
potenzielle Auswertungen von Teilpopulationen es nicht mdglich
machen, die Fragestellungen fir die Nutzenbewertung zu
analysieren. Auf die Studien als CVOT wurde daher aul3erhalb der
vom G-BA formulierten Fragestellungen separat eingegangen.

Fur die Fragestellung B wurde die Studie PIONEER 2 herangezogen,
die bei Patienten, die unzureichend mit Metformin behandelt waren,
eine zuséatzliche Behandlung mit oralem Semaglutid mit
Empagliflozin  verglichen wurde [15]. FUr den Endpunkt
zerebrovaskuldre Endpunkte zeigte diese Studie einen statistisch
signifikanten Unterschied zugunsten der Kombination Metformin plus
Semaglutid im Vergleich zu Metformin plus Empagliflozin, den das
IQWIG in seiner Nutzenbewertung bei Betrachtung der Studie auch
hervorhebt. In der Gesamtbewertung der Fragestellung B kommt das
IQWIG jedoch zu der Beurteilung, dass aufgrund der
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gastrointestinalen Nebenwirkungen, die mit Semaglutid verbunden
sind, sich die positiven Effekte von Semaglutid beziglich
kardiovaskularen Ereignissen und weniger haufigen
Genitalinfektionen (als Nebenwirkung der Vergleichstherapie
Empagliflozin) relativieren und daher sich insgesamt kein
Zusatznutzen ableiten lasst.

Fur die Fragestellungen A, C und D kommt das IQWiG aufgrund
fehlender  entsprechender  Studiendaten  zur  mdglichen
Nutzenbewertung gegeniber der jeweiligen zVT zu dem Ergebnis,
dass kein Zusatznutzen in diesen Fragestellungen belegt ist.

Bei der zusatzlichen Beurteilung von SUSTAIN 6 und PIONEER 6
wurden neben den o.a. Punkten in Bezug auf die Fragestellungen A-
D darauf eingegangen, dass diese Studien auch allgemein nicht fur
einen Zusatznutzen auswertbar seien, da:

1) die "Standardtherapie” in ihren Eskalationsmdglichkeiten

nicht entsprechend des Prifplans ausgeschopft gewesen
sei.

2) Ein "hoher Anteil hypertensiver Patientinnen und Patienten,
deren systolischer Blutdruck tber den Studienverlauf
oberhalb des Schwellenwertes von 140 mmHg lag"
vermuten liel3e, dass "Anpassungsmoglichkeiten zur
Senkung des systolischen Blutdruckes" nicht ausreichend
genutzt worden seien
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3) Im Standardtherapiearm zur Glyk&mieoptimierung die vom
G-BA als zVT definierten Substanzen Liraglutid und
Empagliflozin vergleichsweise selten eingesetzt wurden.

Damit kommt das IQWIG zu der interessanten, letztlich aber rein
spekulativen  Schlussfolgerung bzw. eher hypothetischen
Vermutung, dass die kardiovaskuldr protektiven Ergebnisse der
Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 potenziell durch die
unzureichende Behandlung im Vergleichsarm bedingt sind.

Des Weiteren kommt das IQWiIG in seiner Nutzenbewertung zu dem
Schluss, dass die Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 nicht in einer
Metaanalyse komplett zusammengefasst werden kénnen, da in den
Heterogenitatsanalysen bei entscheidenden Punkten aus Sicht des
IQWIG die errechneten Heterogenitaten zu ausgepragt sind und
daher eine Metaanalyse nicht zulassen.

Vorgeschlagene Anderung:
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Anmerkung:
Stellungnahme zu den Bewertungen des IQWiG

Im Folgenden nehmen wir zu den o.a. drei wesentlichen Punkten des
IQWIG Stellung:

Ad 1) Nicht ausreichend ausgeschopfte Eskalationsmdglichkeit der
blutzuckersenkenden "Standardtherapie" im Vergleichsarm

Normalerweise verschlechtert sich auf Grund der Progression der
Erkrankung die Einstellung des Blutzuckers bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes im Verlauf. Diese progressive Verschlechterung der
Erkrankung mit Erhéhung des Blutzuckers trotz Therapie ist u.a.
auch sehr eindrucksvoll in der sogenannten ADOPT-Studie gezeigt
worden, in der 4360 Patienten mit Typ-2-Diabetes prospektiv tiber im
Mittel von 4 Jahren untersucht worden sind [16]. In CVOTs, die
primar die Sicherheit der neuen Substanz untersuchen — und dies gilt
auch fur SUSTAIN 6 und PIONEER 6 - soll im "Plazebo-Arm" die
blutzuckersenkende Medikation so eskaliert werden, dass in beiden
Studienarmen potenziell eine dhnliche Glykamiekontrolle gegeben
ist. Meist wird in den Studienprotokollen angegeben, man sollte dies
nach lokalen oder nationalen Vorgaben tun. Im Falle beider Studien
SUSTAIN 6 und PIONEER 6 wurde allerdings sogar primar die
Empfehlung der ADA angegeben, so dass ein praktikabler
Mindeststandard an Empfehlung hier jeweils in den Studien
implementiert wurde. Dies wurde auch schon in der vergangenen

Eignung der Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 fir die
Nutzenbewertung

Beide Studien weisen in unterschiedlichen Aspekten methodische
Limitationen auf, die nachfolgend beschrieben werden:

Umsetzung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Der pharmazeutische Unternehmer legt in seinem Dossier die
Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 fiur eine vom ihm definierte
Fragestellung zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 mit hohem kardiovaskularem Risiko mit
Semaglutid zusatzlich zu einer Standardtherapie im Vergleich zu
einer Standardtherapie vor. Eine separate Darstellung von
Ergebnissen zu allen der unter Punkt ,2.1.2 zweckmaRige
Vergleichstherapie* dargestellten Fragestellungen des G-BA wird
nicht vorgenommen.

Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und hohem
kardiovaskularem Risiko stellen eine Teilpopulation der Patienten
dar, die vom Anwendungsgebiet von Semaglutid umfasst sind. Der
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gemeinsamen Stellungnahme der DDG, DGK und DGAF zur IQWIiG
Nutzenbewertung A18-75 zur subkutanen Formulierung von
Semaglutid hervorgehoben.

Damit kann nicht davon ausgegangen werden, dass unzureichende
oder inadaquate Therapieziele in den Studienprotokollen
vorgegeben wurden. Zudem waren die Abstédnde der Patienten-
Visiten per Protokoll kurz. Wenn die Therapie bei den Studienvisiten
nicht ausreichend eskaliert wurde, so entspricht dies aus unserer
Sicht exakt der klinischen Behandlungsrealitéat. Genau in Bezug auf
die Behandlungsrealitat soll aber ein Zusatznutzen bewertet werden.
Nattrlich kann vom IQWIG eingewendet werden, dass man noch
intensiver durch Protokoll-Vorgaben die Therapie hatte intensivieren
sollen. Dann sollte das IQWIiG allerdings diese durchaus potentiell
komplexe Empfehlung operationalisieren, denn die Pflicht fir
kardiovaskulare Sicherheitsstudien laut FDA besteht seit 2008 und
das AMNOG immerhin seit 2011. Das repetitive Argument der
inadaquaten Intensivierung der antihyperglykamischen Therapie im
jeweiligen Vergleichsarm von CVOTs unterstellt aus unserer Sicht
unzulassig eine systematische Protokollverletzung oder gar eine
aktive Protokoll-spezifische Bevorzugung der jeweiligen Verumarme
in nun einer Vielzahl vom IQWIG bereits bewerteten CVOTs. Die
Empfehlung bzw. Wunsch nach Intensivierung der
"Standardtherapie" ist dennoch nachvollziehbar. Aus Studien-
strategischer Perspektive musste dies dann ebenso fir den Verum-
Arm durchgefiihrt werden, ansonsten wird aus einer "Safety"-Studie

Zusatznutzen ist gemaR der Festlegung des G-BA fur alle
Patientengruppen gegeniber der bestimmten zweckmaRigen
Vergleichstherapie  nachzuweisen.  Auswertungen, die alle
Patientengruppen umfassen, legt der pharmazeutische Unternehmer

jedoch nicht vor.

Davon unabhéngig sind die Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6
auch fur den vom pharmazeutischen Unternehmer beabsichtigten
Vergleich von Semaglutid gegentber der Standardtherapie nicht
uneingeschrankt geeignet:

Gemal} Studienprotokoll sollten die verblindeten Priufarzte der
beiden Studien die antidiabetische Medikation zur Erreichung einer
optimalen glykédmischen Kontrolle patientenindividuell nach den
Vorgaben der Therapieempfehlungen anpassen. In diesem
Zusammenhang wurden die Prifarzte in beiden Studien mehrfach an
den unter Beriicksichtigung der individuellen Patientenbedirfnisse
glykédmischen Zielwert von 7,0% sowie die geltenden
Therapieempfehlungen der ADA und EASD erinnert. Im
Studienverlauf der Studie SUSTAIN 6 erhielten im Semaglutid-Arm
20,1 % der Patienten eine zusatzliche antidiabetische Therapie,
wahrend der Anteil der Patienten im Vergleichsarm doppelt so hoch
war (40,6 %). Hiervon wurde im Semaglutid-Arm bei 9,4 % der
Patienten eine Insulintherapie initiert oder angepasst, im
Vergleichsarm dagegen bei 24,0 %.

In der Studie PIONEER 6 erhielten ca. 46 % der Patienten im
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per Design eine Studie, welche a priori die Effektivitat zweier
Therapiestrategien vergleicht und damit nicht mehr den Kriterien
einer von der FDA geforderten Sicherheits-Studie entspricht.

Zudem wurde -— anders als vom IQWIiG dargestellt - die
blutzuckersenkende Medikation eskaliert. Signifikant mehr Patienten
der Plazebo-Gruppe erhielten im Verlauf der Studien weitere
blutzuckersenkende Medikamente als im Semaglutid-Arm. Viel
haufiger wurde in der "Standard-Therapie"-Gruppe eine
Insulintherapie initiiert als unter Semaglutid. Konkret wurde Insulin in
der SUSTAIN 6 Studie in der Plazebogruppe fur die 0.5 mg
Dosierung von Semaglutid in 24,8% versus 10,3% der Félle initiiert
und in den respektiven Gruppen fur die 1,0 mg Dosierung von
Semaglutid waren dies 23,2% versus 8,5%. Aul3er Insulin wurden
blutzuckersenkende Medikamente in den Gruppen fur Semglutid 0,5
mg in 24,2 versus 12,6% begonnen und in den 1,0 mg Gruppen
23,9% versus 12,6% [11]. Dies ist aus klinischer Sicht bei einer
Patientenpopulation, die bereits bei Eintritt in die Studie in 58% der
Falle mit Insulin behandelt wurden, eine deutliche und klinisch
relevante Eskalation. Entsprechend sank auch das HbAlc tber den
Verlauf der Studie im Plazebo-Arm von SUSTAIN 6 immerhin absolut
um 0,4%.

Auch in der PIONEER 6 Studie wurde im Standartherapiearm die
antidiabetische Therapie weitaus intensiver eskaliert als im
Semaglutid-Arm.  Etwa doppelt so viele Patienten im

Semaglutid-Arm und ca. 49 % der Patienten im Vergleichsarm eine
Anpassung oder Initiierung der Insulintherapie (unabhangig von
Dauer und Dosis), wobei ca. 11 % der Patienten im Semaglutid-Arm
und ca. 24 % der Patienten im Vergleichsarm eine Anpassung oder
Initiierung von Insulintherapie erhielten, die > 21 Tage eingenommen
wurde bzw. einer Dosiserhéhung um > 20 % entsprach.

Bezogen auf die Therapieoptimierung mit anderen
blutzuckersenkenden Arzneimitteln auf3er Insulin erhielten in der
Studie SUSTAIN 6 ca. 13 % der Patienten im Semaglutid-Arm bzw.
ca. 24 % der Patienten im Vergleichsarm eine Anpassung oder
Initierung von anderen Antidiabetika als Insulin wahrend des
Studienverlaufs. Auch mit diesen blutzuckersenkenden Therapien
wurden im Vergleich mehr Patienten in der Vergleichsgruppe als mit
Semaglutid behandelt.
In der Studie PIONEER 6 erfolgte eine Anpassung oder Initiierung
der Behandlung mit Metformin und mit Sulfonylharnstoff (jeweils ca.
14-15 % in beiden Studienarmen).

Vor dem Hintergrund, dass die eingeschlossenen Patienten in den
beiden Studien ein hohes kardiovaskuldres Risiko bzw. eine
manifeste kardiovaskulare Erkrankung aufwiesen, ist es fraglich, ob
die in den Studien durchgefiihrte antidiabetische Standardtherapie
einer nach dem jetzigen aktuellen Stand der medizinischen
Erkenntnisse empfohlenen Behandlung des Diabetes mellitus
entspricht. Gerade bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und
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Standardtherapiearm erhielten wahrend der Studie zusatzlich
Insulin, Sulfonylharnstoffe, SGLT-2i oder auch Glitazone oder
Glukosidaseinhibitoren (s. Tabelle S3 im Supplement der Publikation

[9D).

In diesem Sinne kann aus Klinischer Sicht die Auffassung des
IQWIG, dass die Standardtherapie unzureichend eskaliert wurde,
nicht geteilt werden. Die Spekulation des IQWIiG, dass der
kardioprotektive Effekt von Semaglutid im Wesentlichen an den
unzureichend eingestellten Kontrollgruppen der SUSTAIN 6 und
PIONEER 6 Studien liegt, halten wir weder flir nachvollziehbar, noch
durch Evidenz abgesichert. Der relativ geringe HbAlc-Unterschied
zwischen den mit Semaglutid behandelten Gruppen und den
Standardtherapiegruppen in den beiden Studien erklart den
Unterschied in den kardiovaskularen Outcomes nicht, zumal die
Beobachtungszeit in beiden Studien kirzer als in manch anderen
kardiovaskularen Sicherheitsstudien war. Zudem gibt es eine
kumulierende Literatur, dass GLP-1 Rezeptoragonisten eine Vielzahl
von zellbiologischen Effekten unabhangig von der Wirkung auf den
Blutzucker, Blutdruck oder das Kérpergewicht haben. Insbesondere
werden aber auch direkte kardiale und anti-inflammatorische (z.B.

manifester kardiovaskularer Erkrankung wurde durch die
Behandlung von Liraglutid bzw. Empagliflozin ein positiver Effekt bei
der Vermeidung von Todesfallen nachgewiesen. Gemal3 derzeit
gultigen Leitlinien® und auch in der erst kirzlich veroffentlichten
Teilpublikation der Nationalen VersorgungsLeitlinie zum Typ-2-
Diabetes® werden die Wirkstoffe Liraglutid und Empagliflozin, die
beide insbesondere bei Patienten mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung als Bestandteil der zweckmaligen Vergleichstherapie
vom G-BA bestimmt wurden, ausdricklich bei Patienten mit hohem
kardiovaskularem Risiko bzw. mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung empfohlen. Sowohl in der Studie SUSTAIN 6 als auch in
der Studie PIONEER 6 waren jedoch GLP-1-Rezeptoragonisten (wie
z. B. Liraglutid) nicht erlaubt bzw. sollten vermieden werden.
Insgesamt erhielten lediglich 3 (< 1 %) vs. 8 Patienten (< 1 %) im
Studienverlauf der Studie PIONEER 6 und 23 (1,4 %) vs. 16
Patienten (1,0 %) im Studienverlauf der Studie SUSTAIN 6 ein GLP-
1 Rezeptoragonist (jeweils im Semaglutid- vs. Kontrollarm).
Hinsichtlich der Behandlung mit SGLT-2-Inhibitoren, darunter
Empagliflozin, zeigt sich, dass vor Studienbeginn der Studie
PIONEER 6 bereits ca. 9-10 % der Patienten SGLT-2-Inhibitoren
erhielten und 71 Patienten (4 %) im Semaglutid-Arm bzw. 133

8 Cosentino et al. ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases developed in collaboration with the EASD. European Heart Journal (2019) 00, 1 — 69;
doi:10.1093/eurheartj/ehz486
9 Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL): Typ-2-Diabetes, Teilpublikation der Langfassung — 2. Auflage, Version 1 https://www.leitlinien.de/mdb/downloads/nvl/diabetes-
mellitus/diabetes-2aufl-versl1.pdf [verdffentlicht am 25.03.2021]
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Hemmung des Inflammasoms) Effekte beobachtet, welche die
Ausbildung vaskulare Erkrankungen wie etwa die einer
Atherosklerose positiv beeinflussen [17-19]. Entsprechend konnte
kirzlich auch in Mausmodellen beschrieben werden, dass
Semaglutid einen direkten protektiven Effekt auf die Entwicklung
atherosklerotischer Plaques hat [20].

Ad 2) Anteil hypertensiver Patienten als Hinweis fir unzureichende
blutdrucksenkende Medikation

Der mittlere systolische Blutdruck betrug in der Gesamt-Population
der Studie SUSTAIN 6 bei Randomisierung zum Ausgang im Mittel
135,6 mmHg und der diastolische Blutdruck 77,0 mmHg. Letzterer
ist damit definitiv im Zielbereich, der systolische Blutdruck in Bezug
auf die damaligen Zielwertempfehlungen zum Zeitpunkt des
Studienbeginns auch. Der vermeintlich "hohe" Anteil von Patienten
Uber 140 mmHg systolisch ergibt sich daraus, dass die
Standardabweichung recht hoch war, namlich +/- 17,2 mmHg fur den
systolischen Wert. Die hohe Standardabweichung reflektiert die
relative kleine Zahl der Patienten in der Studie. Zudem wurden
bereits fast alle Patienten (98,1%, Table S8A) zu Beginn der Studie
antihypertensiv behandelt [11]. In immerhin 21,8% der Patienten
wurde die medikamentése Therapie durch  zusatzliche

Patienten (8 %) im Vergleichsarm eine Initiierung oder Anpassung
einer SGLT-2-Inhibitor-Therapie erhielten. In der Studie SUSTAIN 6,
die bereits 2,5 Jahre zuvor (2016) abgeschlossen war, erhielten
dahingegen deutlich weniger Patienten SGLT-2-Inhibitoren: zu
Studienbeginn ein Patient (0,1 %) im Semaglutid-Arm bzw. 4
Patienten (0,2 %) im Vergleichsarm. Im Studienverlauf erhielten 44
Patienten (2,7 %) im Semaglutid-Arm bzw. 93 Patienten (5,6 %) im
Vergleichsarm eine Initierung einer Therapie mit SGLT-2-
Inhibitoren®,

In  beiden Studien wurden identische Zielvorgaben und
Eskalationsmdglichkeiten der antidiabetischen Begleittherapie
vorgegeben, sodass zu erwarten gewesen ware, dass eine
entsprechend vergleichbare Senkung des HbAlc-Werts bzw.
mindestens jedoch eine weitgehende Anndherung innerhalb des
ersten Studienjahres zwischen der Intervention Semaglutid und der
Kontrolle eintritt. Die Senkung des HbAlc-Werts war in beiden
Studien jedoch deutlich starker im Semaglutid-Arm im Vergleich zum
Kontrollarm. Insgesamt wiesen die Patientinnen und Patienten zum
Behandlungsende einen mittleren HbAlc-Wert von ca. 7,2 % bzw.
7,4 % in den Semaglutid-Armen und 7,9 % bzw. 8,3% in den
Kontrollarmen der Studie PIONEER 6 bzw. SUSTAIN 6 auf. Bei dem
vorgegebenen HbAlc-Zielwert in den Studien handelte es sich zwar
um einen individuell anzustrebenden Zielwert und demnach ist es ist

10 Siehe auch Nutzenbewertung zu Semaglutid A18-75 vom 30.01.2019.
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blutdrucksenkende Medikamente eskaliert (siehe Table S8B in [11]).
Da die Studie Plazebo-kontrolliert und doppelblind durchgefihrt
wurde, war die Verteilung der Patientengruppen vergleichbar, d.h.
die Blutdruckverteilung beschreibt lediglich die Patienten-
Populationen kann aber keine Erklarung fir einen diskrepanten
mdglichen Benefit hinsichtlich des primaren Outcomes sein. Die
mittlere Differenz in der Blutdrucksenkung im Verlauf durch 0,5 mg
Semaglutid betrug 1,3 mmHg und durch 1,0 mg Semaglutid 2,6
mmHg.

Um den mdglichen Effekt dieser Blutdrucksenkung fir die
Risikoreduktion des Schlaganfalls abzuschatzen, ist eine Meta-
Analyse grof3er Blutdruck-senkender Studien bei Patienten mit Typ-
2-Diabetes hilfreich [21]. In die Meta-Analyse wurden 40 Studien
eingeschlossen und die relative Risikoreduktion u.a. in Bezug auf
Schlaganfall durch eine mittlere systolische Blutdrucksenkung von
10 mmHg analysiert. In der Gesamtgruppe war das Risiko fur
Schlaganfall bei 10 mmHg Therapie-bedingt niedrigerem
systolischem Blutdruck um 27% geringer. Vergleicht man die Gruppe
mit initial hdherem oder niedrigerem Blutdruckwert von systolisch
140 mmHg war das Risiko um 26% respektive 31% niedriger. Das
um 39% geringere Risiko fir Schlaganfall in SUSTAIN 6 und 26%
geringere Risiko in PIONEER 6 kann damit nicht durch die potenziell
native Verzerrung durch die Gruppe von Patienten mit Blutdruck

maoglich, dass fir einzelne Patientinnen und Patienten medizinisch
begriindet ein Zielwert oberhalb von 7,0 % als geeigneter erachtet
wurde, jedoch erscheint es fraglich, ob dies dazu fuhrt, dass der
mittlere HbAlc-Wert im Kontrollarm deutlich héher war als im
Semaglutid-Arm. Zwar wurde in beiden Studien Anpassungen der
antidiabetischen Therapie im Kontrollarm durchgefiihrt, insgesamt ist
jedoch unklar, ob im Studienverlauf noch weitere Anpassungen der
antidiabetischen Therapie insbesondere auch mit Liraglutid bzw.
Empagliflozin im Kontrollarm hatten vorgenommen werden mussen,
um die Zielwerte der Patienten zu erreichen.

Risikofaktoren und

Begleitbehandlung kardiovaskularer

Komorbiditaten

Darlber hinaus deuten die Daten zum Blutdruck im Studienverlauf
darauf hin, dass die Versorgung hinsichtlich der kardiovaskularen
Risikofaktoren und der kardiovaskularen Erkrankungen ebenfalls
nicht ausreichend wund nicht gemal den Vorgaben im
Studienprotokoll umgesetzt wurde. Zu Studienbeginn beider Studien
wiesen etwa 35 - 40 % der Patienten einen systolischen Blutdruck
von Uber 140 mmHg auf. Der Blutdruck konnte im Studienverlauf
gesenkt werden (ca. 25-30% in den Semaglutid-Armen vs.
30 - 35 % in den Kontrollarmen) und zeigen Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen zugunsten von Semaglutid, obwohl
aufgrund der Studienvorgaben eine vergleichbare
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>140 mmHg bedingt sein. Zudem Ubersetzt sich eine Senkung des
systolischen Blutdruckes in SUSTAIN 6 um im Mittel 2,6 mmHg in
der 1,0 mg Semaglutid-Gruppe dann analog zur Meta-Analyse nur in
eine 5%ige Reduktion des Schlaganfallrisikos auch in der Gruppe
von Patienten mit Blutdruckwerten systolisch >140 mmHg.

Ad 3) Vergleichsweise seltener Einsatz von Liraglutid und
Empagliflozin im Standardtherapiearm der Studien SUSTAIN 6 und
PIONEER 6

Die Kritik, dass in den Standardtherapie-Armen der Studien
SUSTAIN 6 und PIONEER 6 Liraglutid oder Empagliflozin, die der G-
BA als Teil der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie definiert hat, nicht
ausreichend eingesetzt wurde, berlcksichtigt nicht die Tatsache,
dass beide Studien zu einem Zeitpunkt entworfen und initiiert
wurden, zu dem Empagliflozin als neue Substanz weit weniger als
gebrauchliche leitliniengerechte Therapie etabliert war und zudem
die Daten des CVOT fiur Empagliflozin zum Zeitpunkt des Designs
der SUSTAIN 6 Studie noch nicht vorlagen. Liraglutid sollte
begrindeter Weise im Standardtherapiearm der Studien nicht
eingesetzt werden, da es um die Untersuchung der GLP-1
vermittelten Effekte des GLP-1RA Semaglutid in den Studien ging
und ein Einsatz von GLP-1RA im Standardtherapiearm die GLP-1
vermittelten Effekte im Verum-Arm maskiert héatte. Einen direkten
Vergleich zwischen Semaglutid und dem SGLT-2i Empagliflozin

Blutdruckeinstellung zwischen den

erwarten gewesen ware.

Behandlungsgruppen zu

Fazit

Insbesondere vor dem Hintergrund der Fortentwicklung der
antidiabetischen Therapie und unter Beriicksichtigung der aktuellen
Leitlinienempfehlungen17:8, die bei Patienten mit manifester
kardiovaskularer  Erkrankung  bzw. mit  einem  hohen
kardiovaskularen Risiko die Anwendung von Liraglutid bzw.
Empagliflozin vorsehen, wéare zu erwarten gewesen, dass die
Patienten im Rahmen der durchgefiihrten Standardtherapie
vermehrt mit Liraglutid bzw. Empagliflozin behandelt worden wéren.
Da diese Wirkstoffe, die auch vom G-BA als zweckmé&Rige
Vergleichstherapie bestimmt wurden, nur in sehr geringem Ausmalf3
eingesetzt wurden, koénnen die Studienergebnisse nicht
uneingeschrankt auf den deutschen Versorgungskontext tibertragen
werden. Zwar wurden in beiden Studien Anpassungen der
antidiabetischen und auch antihypertensiven Therapie durchgefihrt,
insgesamt wird jedoch davon ausgegangen, dass im Studienverlauf
noch weitere Anpassungen der antidiabetischen Therapie
(insbesondere auch mit Liraglutid bzw. Empagliflozin) und der
antihypertensiven Therapie im Kontrollarm hétten vorgenommen
werden mussen, um die Zielwerte der Patienten zu erreichen.
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liefert zudem die Studie PIONEER 2, die in dieser Nutzenbewertung
bertcksichtigt ist, und bei der das IQWIiG auch die vorteilhaften
Unterschiede zugunsten Semaglutid bei Schlaganfallen betrachtet.

Heterogenitdt der Metaanalyse der Studien SUSTAIN 6 und
PIONEER 6

Beide Studien sind, wie auch das IQWIiG anerkennt, hinsichtlich ihres
Studiendesigns vergleichbar. Die wesentlichen Unterschiede sind
die Studiendauer (Studie PIONEER 6: allein ereignisgesteuert mit
einer resultierenden medianen Behandlungsdauer von 62 Wochen,
Studie SUSTAIN 6: ereignisgesteuert, aber mindestens 104
Wochen) und die Darreichungsform von Semaglutid (Studie
PIONEER 6: oral, Studie SUSTAIN 6: subkutan). Auch die
Patientencharakteristika zwischen den Behandlungsgruppen in
beiden Studien sind weitgehend vergleichbar bis auf die
Glykamieparameter (HbAlc-Wert [Studie PIONEER 6: 8,2 %, Studie
SUSTAIN 6: 8,7 %] und der Nuchternblutzucker-Wert [Studie
PIONEER 6: 156 mg/dl, Studie SUSTAIN 6: 185 mg/dI]). Die vom pU
in seinem Dossier vorgelegte Metaanalyse beider Studien wird vom
IQWIG aufgrund der Heterogenitat vor allem der Glykamieparameter
(HbAlc) nicht anerkannt und nicht weiter betrachtet. Dies ist ein
formaler methodenbedingter Ausschlul3 der Betrachtung, der die

Trotz der Unsicherheiten werden die Studien SUSTAIN 6 und
PIONEER 6 aufgrund der Anzahl der eingeschlossenen Patienten,
der untersuchten patientenrelevanten Endpunkte, insbesondere
hinsichtlich kardiovaskularer Ereignisse und Gesamtmortalitat,
insgesamt fur die frihe Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
herangezogen und bewertet, obwohl die Studien bezogen auf die
Dauer und GroBe mit etwa 2 bzw. 1,5 Jahren medianer
Beobachtungsdauer und jeweils ca. 3.200 eingeschlossenen
Patienten deutlich kirzer und Kleiner sind als z.B. die
kardiovaskularen Endpunktstudien EMPA-REG und LEADER.

Gesamtbewertung

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Semaglutid zur
Behandlung des unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2
bei Erwachsenen als Zusatz zu Diat und Bewegung wurde die Studie
SUSTAIN 6 und PIONEER 6 vorgelegt. In diesen Studien wurden
ausschlie3lich Diabetes mellitus Typ 2-Patienten und mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung ab einem Alter von 50 Jahren bzw. mit
einem hohen Risiko fur eine kardiovaskulare Erkrankung ab einem
Alter von 60 Jahren eingeschlossen?. Bei etwa 83-85 % aller
Patienten in der Studie bestand eine nachgewiesene manifeste
kardiovaskulare Erkrankung, bei den Ubrigen 15-17 % der Patienten
ein Risiko fir eine kardiovaskuldre Erkrankung2. Vor diesem
Hintergrund koénnen nur Aussagen fir Diabetes mellitus Typ 2-
Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung getroffen
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folgenden wichtigen klinischen Aspekte auller Acht &Rt
Metaanalysen koénnen auch bei ausgepragter Heterogenitit
betrachtet werden, wenn diese plausibel erklart werden kénnen. Die
beobachtete Heterogenitat beider Studien liegt u.a. daran, dass in
der PIONEER 6 Studie aufgrund des Titrationsschemas
unterschiedliche Dosierungen fir orales Semaglutid eingesetzt
wurden und nicht alle Patienten die Zieldosis von 14 mg Semaglutid
taglich oral Giber den gleichen Beobachtungszeitraum erhielten. Des
Weiteren sind Unterschiede in der Wirkaquivalenz zwischen
subkutan verabreichtem- und oral gegebenen Semaglutid in beiden
Studien gerade auch vor diesem Hintergrund wahrscheinlich. Fest
steht jedoch, dass in beiden Studien getrennt betrachtet die
erwahnten Uberlegenheit fir kardiovaskulare Endpunkte in den
beiden mit Semaglutid behandelten Studienarmen beobachtet
wurden — unabhangig von der HbAlc-Senkung durch Semaglutid. In
der vom pU vorgelegten Metaanalyse zeigt sich eine statistisch
signifikante Uberlegenheit furr die Behandlung mit Semaglutid fiir den
primaren Endpunkt MACE (kardiovaskularer Tod, nicht todlicher
Myokardinfarkt, nicht tddlicher Schlaganfall) und fur den
nichttdédlichen Schlaganfall.

werden, sodass die Studien fir die Ableitung eines Zusatznutzens
von Semaglutid ausschliel3lich fir die Patientengruppen b2, c2, d2
herangezogen werden kann.

Das Ziel in beiden Studien war der Nachweis der kardiovaskularen
Sicherheit von Semaglutid gemessen mittels des kombinierten
Endpunkts MACE?!. In der Kategorie Mortalitit zeigte sich
hinsichtlich der ,Gesamtmortalitat® und der  kardiovaskularen
Mortalitat* ein statistisch signifikanter Vorteil von Semaglutid ggu. der
Standardtherapie in der Studie PIONEER 6. In der Studie
SUSTAIN 6 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Hinsichtlich des priméren
Endpunktes MACE zeigte sich in der Studie SUSTAIN 6 ein
statistischer signifikanter Vorteil von Semaglutid gegenlber der
Vergleichsgruppe, der insbesondere durch die Einzelkomponente
»hicht tédliche Schlaganfalle* bedingt ist. In der Studie PIONEER 6
ist der kombinierte Endpunkt MACE nicht interpretierbar, da die
Effekte von Semaglutid in den Einzelkomponenten nicht
gleichgerichtet sind: Fir den Endpunkt ,kardiovaskuléarer Tod" ergibt
sich, wie bereits beschrieben, ein statistisch signifikanter Vorteil fur
Semaglutid. Hinsichtlich des Endpunktes ,nicht tddlicher
Schlaganfall® wurden ebenso wie in der Studie SUSTAIN 6 weniger
Schlaganfélle unter Semaglutid ggi. dem Vergleichsarm

11 Kombinierter Endpunkt MACE besteht aus den Einzelkomponenten ,kardiovaskularer Tod*, ,nicht todlicher Schlaganfall“ und ,nicht-todlicher Myokardinfarkt*.
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Bewertung des Endpunkts MACE in der Studie PIONEER 6 und
damit die Infragestellung der Ergebnisse zum Endpunkt MACE aus
der Studie Sustain 6 durch das IQWiG

Das IQWIiG halt die Ergebnisse der PIONEER 6 Studie beziglich des
primaren Endpunktes MACE fir nicht interpretierbar, da die
Einzelkomponenten  des  kombinierten  Endpunkts  keine
gleichgerichteten Effekte zeigen und die HR fir die
Einzelkomponente "nichttodlicher Myokardinfarkt" >1,0 betragt . Aus
unserer Sicht sind die Ergebnisse jedoch interpretierbar, da sie fur
die beiden anderen Einzelkomponenten des MACE zum
Gesamtschatzer konsistent sind. Dartber hinaus sind die
Ergebnisse fur den primaren Endpunkt MACE in beiden Studien,
SUSTAIN 6 (HR [95% KI]: 0,73 [0,57; 0,94]) und PIONEER 6 (HR
[95% KI]: 0,76 [0,57; 1,11]) sehr ahnlich und gleichgerichtet. Von
insgesamt 8 Effektschatzern aus beiden Studien waren 7
gleichgerichtet und zeigten Vorteile fur Semaglutid. Der
Effektschatzer fur die  Einzelkomponente  "nichttédlicher
Myokardinfarkt” in der PIONEER 6 Studie zeigte keine statistische
Signifikanz zum Nachteil von Semaglutid. Im Ubrigen ist
hervorzuheben, dass in beiden Studien ein signifikanter Vorteil bei
der Reduktion von nichttdédlichen Schlaganféllen beobachtet wurde.
Dieser Vorteil zeigte sich auch in der PIONEER 2 Studie, so dass
sich insgesamt ein sehr homogenes und eindeutiges Bild zum

verzeichnet, der Unterschied ist jedoch nicht statistisch signifikant.
Hinsichtlich des Endpunktes ,nicht-tddlicher Myokardinfarkt® traten in
der Studie PIONEER 6 numerisch mehr Ereignisse im Semaglutid-
im Vergleich zum Kotrollarm auf, wohingegen in der Studie SUSTAIN
6 numerisch mehr Ereignisse im Kotrollarm auftraten; die Ergebnisse
sind aber jeweils nicht statistisch signifikant unterschiedlich zwischen
den Behandlungsgruppen. Die Lebensqualitat wurde nur in der
Studie SUSTAIN 6 erhoben und insgesamt kann kein Vor- oder
Nachteil durch Semaglutid abgeleitet werden.

In der Studie SUSTAIN 6 wurde hinsichtlich des Endpunktes ,retinale
Photokoagulation* ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Nachteil von Semaglutid im Vergleich zur Kontrolle verzeichnet.
Endpunkte zu diabetischen Retinopathien wurden in der Studie
PIONEER 6 nicht erhoben. In beiden Studien ergibt sich bei den
Endpunkten ,Abbruch wegen UE" bzw. bei ,Therapieabbruch wegen
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts® ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von Semaglutid gegeniber dem
Vergleichsarm. Spezifische UE wie z.B. Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrh6 und verminderter
Appetit wurden ausschlieRlich in der Studie SUSTAIN 6 erfasst und
zeigen ebenso statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten
von Semaglutid gegeniber dem Vergleichsarm. Bei den anderen
Endpunkten zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.

In der Gesamtschau der Ergebnisse der Studien PIONEER 6 und
SUSTAIN 6 zeigen sich Vor- und Nachteile von Semaglutid
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positiven Effekt von Semaglutid auf die Reduktion nichttddlicher
Schlaganfallereignisse ergibt.

Vermischung von moglichem Nutzenpotenzial mit moglichem

Schadenspotenzial

gegenuber der Kontrollgruppe. Die gezeigten Vorteile in der Studie
PIONEER 6 hinsichtlich der Gesamtmortalitat bzw. kardiovaskuléaren
Mortalitat sowie in der Studie SUSTAIN 6 im Endpunkt MACE und
den nicht tédlichen Schlaganfallen konnten durch die Ergebnisse der
jeweils anderen Studie nicht bestétigt werden. Die Ergebnisse
zuungunsten von Semaglutid bei den Therapieabbriichen aufgrund
von UE (Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts) zeigen sich in
beiden Studien; weitere Nachteile bei der retinalen Photokoagulation
und Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts zeigen sich nur in der
Studie SUSTAIN 6, wobei diese Endpunkte in der Studie PIONEER
6 nicht erhoben wurden. Aufgrund der heterogenen Ergebnisse der
beiden Studien, des geringen AusmalRes und der fraglichen Validitat
der beobachteten Effekte in den Endpunktkategorien Mortalitat und
Morbiditat, sowie der deutlichen Nachteile bei den Nebenwirkungen
wird vor dem Hintergrund der beschriebenen, relevanten
Unsicherheiten der Studien insbesondere bzgl. der Ubertragbarkeit
auf den deutschen Versorgungskontext und dem fehlenden
Vergleich gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie in der
jeweiligen Patientengruppe in der Gesamtschau festgestellt, dass
der Zusatznutzen von Semaglutid nicht belegt ist.

zu den Ergebnissen der Studie PIONEER 2

285




Stellungnehmer: DDG_DGK_DGAF_DOG_RG_BVA BVND

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Hier wird vor allem in der Betrachtung der PIONEER 2 Studie im
Rahmen der Nutzenbewertung in wissenschaftlich inadaquater
Weiseeine Saldierung positiver Outcomes mit substanzspezifischen
bekannten Nebenwirkungen vorgenommen. Beispielhaft ist hier in
der Bewertung das inadaquat hoch angesetzte
Nebenwirkungsspektrum der gastrointestinalen Nebenwirkungen,
die bekanntermaf3en bei GLP-1RA vor allem zu Therapiebeginn
auftreten und die im Verlauf in der Regel abnehmen. Aus unserer
Sicht ist es aus medizinisch klinischer Sicht und unter
wissenschaftlichen Aspekten nicht lege artis, solche transienten
Nebenwirkungen &hnlich zu gewichten wie bleibende potenziell
todliche definitive kardiovaskuldre Ereignisse mit Langzeitschaden
und -Einschrankungen, wie z.B. Schlaganfallereignisse, die in
PIONEER 2 im Empagliflozin-Arm haufiger auftraten. Schlaganfalle
sind schwerwiegende Ereignisse mit sehr haufig bleibenden Folgen
und Defiziten, die fur Patienten und deren Angehdrige oft
gravierende Folgen haben. Jeder einzelne Schlaganfall muss
unbedingt vermieden werden. In vergangenen Stellungnahmen bei
friheren Nutzenbewertungsverfahren haben die DDG und andere
Fachgesellschaften bereits dieses Vorgehen in der Bewertung
Kritisiert.

Beziglich des mikrovaskuldren Endpunktes Retinopathie, fiir den
sich isoliert aus den Daten der SUSTAIN 6 Studie Hinweise fur ein
mdgliches Schadenspotenzial gezeigt hatten, wurden in der Studie

Fur die Patientenpopulation b liegt die direkt vergleichende,
unverblindete Studie PIONEER 2 vor, die tber 52 Wochen die Gabe
von Semaglutid ggi. Emagliflozin (jeweils in Kombination mit
Metformin) bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2
untersuchte. Da der genaue Anteil der Patienten mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung® nicht bekannt ist, ist die Studie
insbesondere fur die Patientenpopulation bl) relevant.

Insgesamt traten in der Studie nur wenige Ereignisse bei den
Endpunkte Mortalitat und Morbiditat auf. Es ergibt sich ein statistisch
signifikanter Vortell far Semaglutid beim Endpunkt
zerebrovaskulares Ereignisse (0 vs. 4 Ereignisse), aufgrund der
geringen Ereigniszahlen wird jedoch kein Vorteil abgeleitet.
Hinsichtlich der Lebensqualitat zeigen sich keine Vor- oder Nachteile
durch Semaglutid. Hinsichtlich der Nebenwirkungen ergaben sich
bei dem Endpunkt Abbruch der Therapie wegen UE, Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts und Ubelkeit Nachteile von Semaglutid,
wohingegen beim Endpunkt Genitalinfektionen Vorteile von
Semaglutid ggi. Empagliflozin zu verzeichnen sind. Fir die weiteren
Nebenwirkungsendpunkte sowie fir den Endpunkt Lebensqualitat
ergeben sich keine Vor- oder Nachteile von Semaglutid verglichen
mit Empagliflozin.
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PIONEER 6 wie auch in den anderen Studien des PIONEER
Studienprogramms  keine zusatzlichen Befunde, die auf ein
mdgliches Schadenspotenzial hinweisen, erhoben. Es sei daher
bezluglich der Retinopathiedaten auf die vorangegangene
Stellungnahme der DDG, DGK, DGAF, DGfN und DOG im
Nutzenbewertungsverfahren von Semaglutid (A18-75) hingewiesen.

Vorgeschlagene Anderung:
Zusammenfassende Schlussfolgerungen

Semaglutid hat aus unserer Sicht einen eindeutigen Zusatznutzen in
der Therapie Erwachsener mit Typ-2-Diabetes. Die jetzt zusatzlich
verfligbaren Daten zur oralen Darreichungsform bestétigen friihere
Daten zu subkutan verabreichbarem Semaglutid. Aus unserer Sicht
haben die fir diese Nutzenbewertung vorgelegten Studien
PIONEER 2 und PIONEER 6 dies eindeutig gezeigt. Dartiber hinaus
existieren weitere Daten aus dem gesamten PIONEER
Studienprogramm, die Uber die in diesen
Nutzenbewertungsverfahren gestellten Fragestellungen hinaus die
gunstigen Effekte dieses stark auf Glykdmieparameter,
Korpergewicht und Blutdruck wirkenden GLP-1RA belegen. Hier ist
auch besonders die entsprechende Metaanalyse aller Studien mit
Semaglutid aus den SUSTAIN- und PIONEER Studienprogrammen

Insgesamt wird daher festgestellt, dass ein Zusatznutzen von
Semaglutid gegentber der zweckmalRligen Vergleichstherapie nicht
belegt ist.
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hervorzuheben [22]. In seiner ersten Nutzenbewertung war der G-BA
zu dem Beschluss gekommen, dass fir Menschen mit Diabetes
mellitus Typ-2 und kardiovaskularen Vorerkrankungen Semaglutid in
den Fragestellungen B, C und D einen Anhaltspunkt flr einen
geringen Zusatznutzen hat. Es ist aus unserer Sicht nicht
nachvollziehbar, dass in der jetzigen Bewertung diese Einschatzung
nicht tbernommen wird, obwohl die 0.g. zusatzlichen Studiendaten
keinerlei gegensatzlichen Anlass geben, den Anhaltspunkt fur einen
geringen Zusatznutzen von Semaglutid in diesen Konstellationen
nun abzuerkennen. Dies ist besonders verwunderlich vor dem
Hintergrund der positiven Betrachtung der Reduktion der
Schlaganfalle in der PIONEER 2 Studie, die das IQWiIiG isoliert
gesehen auch positiv betrachtet. Die aus unserer Sicht belegten
kardioprotektiven Effekte  von Semaglutid in beiden
Darreichungsformen sollten den Menschen mit Typ-2-Diabetes und
hohem kardiovaskuldrem Risiko in Deutschland nicht vorenthalten
werden, und es sollte hier auch die Chance von hoher klinischer
Relevanz genutzt werden, einen erstmals oral verfiigbaren GLP-1RA
als Therapiealternative mit gleichem Potenzial hinsichtlich Effektivitat
und Sicherheit anbieten zu kénnen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. Februar
2021 eine vom IQWIG erstellte Nutzenbewertung zu Semaglutid
(Rybelsus/Ozempic®) von Novo Nordisk Pharma GmbH
veroffentlicht.

Die erneute Nutzenbewertung von Semaglutid erfolgt nach
Veranlassung des G-BA aufgrund neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse. Die Bewertung bezieht sich auf das
Anwendungsgebiet zur Behandlung des unzureichend
kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen als Zusatz
zu Diat und korperlicher Aktivitat als Monotherapie, wenn die
Anwendung von Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit oder
Kontraindikationen ungeeignet ist oder zusatzlich zu anderen
Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus.

In der Erstbewertung sah der G-BA fir Semaglutid einen
Anhaltspunkt  fir einen  geringen  Zusatznutzen unter
Berlcksichtigung der Therapievorteile in der kardiovaskularen
Outcome-Studie SUSTAIN 6. Die Neubewertung soll laut G-BA-
Aufruf insb. unter Einbeziehung der weiteren kardiovaskularen
Outcome-Studie PIONEER 6 (fur die orale Darreichungsform)
erfolgen.

Bei der Festlegung der zweckméaRigen Vergleichstherapie
unterscheidet der G-BA wie in der Erstbewertung vier
Patientengruppen in der Anwendung als (A) Monotherapie, (B)
Zweifachtherapie mit Metformin, (C) Dreifachtherapie mit anderen
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
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blutzuckersenkenden Arzneimitteln sowie

Kombinationstherapie mit Insulin.

(D)

Das IQWIG sieht in seiner Bewertung fir alle Patientengruppen
den Zusatznutzen als nicht belegt an. Fur die Patientengruppe (B)
erfolgt die Bewertung unter Abwégung der positiven Effekte fir
zerebrovaskulare Ereignisse sowie der positiven und negativen
Effekte bei Nebenwirkungen in der Studie PIONEER 2. Fir die
anderen Patientengruppen seien laut IQWIG keine geeigneten
Daten vorgelegt worden.

Das IQWIiG bericksichtigt dabei weder die vom G-BA bereits
akzeptierte Outcome-Studie SUSTAIN 6 noch die neue Studie
PIONEER 6, die der Grund fur die erneute Bewertung des
Wirkstoffs ist. Der Hersteller beansprucht hingegen im Dossier
einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
fur die Patientengruppe (B) sowie auf der Grundlage der beiden
Outcome-Studien einen Beleg fur einen betrachtlichen
Zusatznutzen bei der Behandlung von Patienten mit hohem
kardiovaskuldrem Risiko.

Kardiovaskuldare Outcome Studien sind zu berticksichtigen

Das IQWIG hat in seiner Nutzenbewertung die kardiovaskularen
Outcome-Studien PIONEER 6 und SUSTAIN 6 ausgeschlossen.
Beide Studien eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde,
multizentrische Langzeitstudien zur Untersuchung
kardiovaskularer Folgekomplikationen bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und einem erhéhten kardiovaskuléaren Risiko. In den
Studien erfolgte ein Vergleich von Semaglutid zusatzlich zu

Eignung der Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 fir die

Nutzenbewertung

Beide Studien weisen in unterschiedlichen Aspekten methodische
Limitationen auf, die nachfolgend beschrieben werden:

Umsetzung der zweckmafiigen Vergleichstherapie
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Standard of Care (SoC) im Vergleich im Vergleich zu einer
patientenindividuellen Hintergrundtherapie (SoC+Placebo).
Primarer Endpunkte der Studien war MACE (kombinierter
kardiovaskuléarer Endpunkt).

Durch den Ausschluss der Studie aus der Nutzenbewertung
bleiben eine Reihe von positiven Effekten bei schweren makro- und
mikrovaskuldren Folgekomplikationen, darunter fur folgende
relevante Endpunkte unberiicksichtigt:

e MACE
¢ Neue oder sich verschlechternde Nephropathie
o Komplikationen bei diabetischer Retinopathie

Der Ausschluss der Studien wurde vom IQWIG insb. mit der formal
fehlenden Umsetzung der zweckmaéaRigen Vergleichstherapien
begrindet. Der Ausschluss der Studie REWIND ist aus Sicht des
vfa nicht sachgerecht. Die Studien untersuchen fur die Behandlung
von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 relevante Therapieziele,
insbesondere zur Vermeidung kardiovaskularer Ereignisse, Uber
einen aussagekraftigen Zeitraum und sollte deshalb bertcksichtigt
werden. Die Relevanz von Outcome-Studien in der AMNOG-
Nutzenbewertung wurde im Bereich Diabetes Typ 2 bereits
mehrfach durch den G-BA bestatigt. Die Studie SUSTAIN 6 wurde
in der zurtckliegenden Bewertung des G-BA bereits akzeptiert.
Auch in den Nutzenbewertungen zu Empagliflozin, Dapagliflozin,
Sitagliptin sowie Saxagliptin wurden die entsprechenden Outcome-
Studien EMPA-REG, DECLARE-TIMI 58, TECOS, SAVOR-TIMI

Der pharmazeutische Unternehmer legt in seinem Dossier die Studien
SUSTAIN 6 und PIONEER 6 flr eine vom ihm definierte Fragestellung
zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 mit hohem kardiovaskularem Risiko mit Semaglutid zuséatzlich zu
einer Standardtherapie im Vergleich zu einer Standardtherapie vor. Eine
separate Darstellung von Ergebnissen zu allen der unter Punkt ,2.1.2
zweckmafige Vergleichstherapie* dargestellten Fragestellungen des G-
BA wird nicht vorgenommen.

Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und hohem
kardiovaskularem Risiko stellen eine Teilpopulation der Patienten dar,
die vom Anwendungsgebiet von Semaglutid umfasst sind. Der

Zusatznutzen ist gemafR der Festlegung des G-BA fur alle
Patientengruppen  gegenidber der bestimmten zweckmaRigen
Vergleichstherapie nachzuweisen. Auswertungen, die alle

Patientengruppen umfassen, legt der pharmazeutische Unternehmer
jedoch nicht vor.

Davon unabhangig sind die Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 auch
fur den vom pharmazeutischen Unternehmer beabsichtigten Vergleich
von Semaglutid gegenlber der Standardtherapie nicht uneingeschrankt
geeignet:

Gemal Studienprotokoll sollten die verblindeten Priifarzte der beiden
Studien die antidiabetische Medikation zur Erreichung einer optimalen
glykédmischen Kontrolle patientenindividuell nach den Vorgaben der
Therapieempfehlungen anpassen. In diesem Zusammenhang wurden
die Pruféarzte in beiden Studien mehrfach an den unter Berticksichtigung
der individuellen Patientenbedirfnisse glykamischen Zielwert von 7,0 %
sowie die geltenden Therapieempfehlungen der ADA und EASD erinnert.
Im Studienverlauf der Studie SUSTAIN 6 erhielten im Semaglutid-Arm
20,1 % der Patienten eine zusatzliche antidiabetische Therapie, wahrend
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jeweils aufgrund der Dauer und GroRe der Studien und der
Erhebung von patientenrelevanten kardiovaskularen Endpunkten
berticksichtigt, auch vor dem Hintergrund, dass in den Studien eine
Einstellung der antidiabetischen Therapie nach regionalen
Leitlinien vorgesehen war.

Da diese Aspekte offenbar auch fir die Studie PIONEER 6
zutreffen, sollte hier in gleicher Weise verfahren werden. Die Studie
sollte aus Sicht des vfa in der Nutzenbewertung bericksichtigt
werden. Dies gilt ebenso fir die Studie SUSTAIN 6, die bereits vom
G-BA akzeptiert wurde.

der Anteil der Patienten im Vergleichsarm doppelt so hoch war (40,6 %).
Hiervon wurde im Semaglutid-Arm bei 9,4 % der Patienten eine
Insulintherapie initilert oder angepasst, im Vergleichsarm dagegen bei
24,0 %.

In der Studie PIONEER 6 erhielten ca. 46 % der Patienten im Semaglutid-
Arm und ca. 49 % der Patienten im Vergleichsarm eine Anpassung oder
Initiierung der Insulintherapie (unabhéngig von Dauer und Dosis), wobei
ca. 11 % der Patienten im Semaglutid-Arm und ca. 24 % der Patienten
im Vergleichsarm eine Anpassung oder Initierung von Insulintherapie
erhielten, die > 21 Tage eingenommen wurde bzw. einer Dosiserhéhung
um > 20 % entsprach.

Bezogen auf die Therapieoptimierung mit anderen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln auf3er Insulin erhielten in der Studie SUSTAIN 6 ca. 13 %
der Patienten im Semaglutid-Arm bzw. ca. 24 % der Patienten im
Vergleichsarm eine Anpassung oder Initierung von anderen
Antidiabetika als Insulin wahrend des Studienverlaufs. Auch mit diesen
blutzuckersenkenden Therapien wurden im Vergleich mehr Patienten in
der Vergleichsgruppe als mit Semaglutid behandelt.
In der Studie PIONEER 6 erfolgte eine Anpassung oder Initiierung der
Behandlung mit Metformin und mit Sulfonylharnstoff (jeweils ca. 14-15 %
in beiden Studienarmen).

Vor dem Hintergrund, dass die eingeschlossenen Patienten in den
beiden Studien ein hohes kardiovaskulares Risiko bzw. eine manifeste
kardiovaskulare Erkrankung aufwiesen, ist es fraglich, ob die in den
Studien durchgefiihrte antidiabetische Standardtherapie einer nach dem
jetzigen aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse empfohlenen
Behandlung des Diabetes mellitus entspricht. Gerade bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 und manifester kardiovaskuléarer Erkrankung
wurde durch die Behandlung von Liraglutid bzw. Empagliflozin ein
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positiver Effekt bei der Vermeidung von Todesféllen nachgewiesen.
GemaR derzeit gultigen Leitlinien! und auch in der erst kurzlich
veroffentlichten Teilpublikation der Nationalen VersorgungsLeitlinie zum
Typ-2-Diabetes? werden die Wirkstoffe Liraglutid und Empagliflozin, die
beide insbesondere bei Patienten mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung als Bestandteil der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie vom
G-BA bestimmt wurden, ausdricklich bei Patienten mit hohem
kardiovaskularem Risiko bzw. mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung empfohlen. Sowohl in der Studie SUSTAIN 6 als auch in der
Studie PIONEER 6 waren jedoch GLP-1-Rezeptoragonisten (wie z. B.
Liraglutid) nicht erlaubt bzw. sollten vermieden werden. Insgesamt
erhielten lediglich 3 (< 1 %) vs. 8 Patienten (< 1 %) im Studienverlauf der
Studie PIONEER 6 und 23 (1,4%) vs. 16 Patienten (1,0%) im
Studienverlauf der Studie SUSTAIN 6 ein GLP-1 Rezeptoragonist
(jeweils im Semaglutid- vs. Kontrollarm). Hinsichtlich der Behandlung mit
SGLT-2-Inhibitoren, darunter Empagliflozin, zeigt sich, dass vor
Studienbeginn der Studie PIONEER 6 bereits ca. 9-10 % der Patienten
SGLT-2-Inhibitoren erhielten und 71 Patienten (4 %) im Semaglutid-Arm
bzw. 133 Patienten (8 %) im Vergleichsarm eine Initiierung oder
Anpassung einer SGLT-2-Inhibitor-Therapie erhielten. In der Studie
SUSTAIN 6, die bereits 2,5 Jahre zuvor (2016) abgeschlossen war,
erhielten dahingegen deutlich weniger Patienten SGLT-2-Inhibitoren: zu
Studienbeginn ein Patient (0,1 %) im Semaglutid-Arm bzw. 4 Patienten
(0,2 %) im Vergleichsarm. Im Studienverlauf erhielten 44 Patienten

1 Cosentino et al. ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases developed in collaboration with the EASD. European Heart Journal (2019) 00, 1 — 69;

doi:10.1093/eurheartj/ehz486

2 Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL): Typ-2-Diabetes, Teilpublikation der Langfassung — 2. Auflage, Version 1 https://www.leitlinien.de/mdb/downloads/nvl/diabetes-

mellitus/diabetes-2aufl-vers1.pdf [verdffentlicht am 25.03.2021]
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(2,7 %) im Semaglutid-Arm bzw. 93 Patienten (5,6 %) im Vergleichsarm
eine Initiilerung einer Therapie mit SGLT-2-Inhibitoren®.

In  beiden Studien wurden identische Zielvorgaben und
Eskalationsmdglichkeiten der  antidiabetischen Begleittherapie
vorgegeben, sodass zu erwarten gewesen ware, dass eine entsprechend
vergleichbare Senkung des HbAlc-Werts bzw. mindestens jedoch eine
weitgehende Annaherung innerhalb des ersten Studienjahres zwischen
der Intervention Semaglutid und der Kontrolle eintritt. Die Senkung des
HbAlc-Werts war in beiden Studien jedoch deutlich starker im
Semaglutid-Arm im Vergleich zum Kontrollarm. Insgesamt wiesen die
Patientinnen und Patienten zum Behandlungsende einen mittleren
HbAlc-Wert von ca. 7,2 % bzw. 7,4 % in den Semaglutid-Armen und
7,9 % bzw. 8,3 % in den Kontrollarmen der Studie PIONEER 6 bzw.
SUSTAIN 6 auf. Bei dem vorgegebenen HbAlc-Zielwert in den Studien
handelte es sich zwar um einen individuell anzustrebenden Zielwert und
demnach ist es ist moglich, dass fur einzelne Patientinnen und Patienten
medizinisch begrindet ein Zielwert oberhalb von 7,0 % als geeigneter
erachtet wurde, jedoch erscheint es fraglich, ob dies dazu fuhrt, dass der
mittlere  HbAlc-Wert im Kontrollarm deutlich héher war als im
Semaglutid-Arm. Zwar wurde in beiden Studien Anpassungen der
antidiabetischen Therapie im Kontrollarm durchgefihrt, insgesamt ist
jedoch unklar, ob im Studienverlauf noch weitere Anpassungen der
antidiabetischen Therapie insbesondere auch mit Liraglutid bzw.
Empagliflozin im Kontrollarm hatten vorgenommen werden missen, um
die Zielwerte der Patienten zu erreichen.

Begleitbehandlung kardiovaskularer Risikofaktoren und Komorbiditaten

3 Siehe auch Nutzenbewertung zu Semaglutid A18-75 vom 30.01.2019.
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Daruber hinaus deuten die Daten zum Blutdruck im Studienverlauf darauf
hin, dass die Versorgung hinsichtlich der kardiovaskuléaren Risikofaktoren
und der kardiovaskularen Erkrankungen ebenfalls nicht ausreichend und
nicht gemafl den Vorgaben im Studienprotokoll umgesetzt wurde. Zu
Studienbeginn beider Studien wiesen etwa 35 - 40 % der Patienten einen
systolischen Blutdruck von tber 140 mmHg auf. Der Blutdruck konnte im
Studienverlauf gesenkt werden (ca. 25 - 30% in den Semaglutid-Armen
vs. 30 - 35 % in den Kontrollarmen) und zeigen Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen zugunsten von Semaglutid, obwohl aufgrund
der Studienvorgaben eine vergleichbare Blutdruckeinstellung zwischen
den Behandlungsgruppen zu erwarten gewesen ware.

Fazit

Insbesondere vor dem Hintergrund der Fortentwicklung der
antidiabetischen Therapie und unter Berlcksichtigung der aktuellen
Leitlinienempfehlungen178, die bei Patienten mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung bzw. mit einem hohen kardiovaskularen
Risiko die Anwendung von Liraglutid bzw. Empagliflozin vorsehen, ware
Zu erwarten gewesen, dass die Patienten im Rahmen der durchgefihrten
Standardtherapie vermehrt mit Liraglutid bzw. Empagliflozin behandelt
worden waren. Da diese Wirkstoffe, die auch vom G-BA als
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt wurden, nur in sehr geringem
Ausmald eingesetzt wurden, konnen die Studienergebnisse nicht
uneingeschrankt auf den deutschen Versorgungskontext ubertragen
werden. Zwar wurden in beiden Studien Anpassungen der
antidiabetischen und auch antihypertensiven Therapie durchgefihrt,
insgesamt wird jedoch davon ausgegangen, dass im Studienverlauf noch
weitere Anpassungen der antidiabetischen Therapie (insbesondere auch
mit Liraglutid bzw. Empagliflozin) und der antihypertensiven Therapie im
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Kontrollarm hatten vorgenommen werden missen, um die Zielwerte der
Patienten zu erreichen.

Trotz der Unsicherheiten werden die Studien SUSTAIN 6 und PIONEER
6 aufgrund der Anzahl der eingeschlossenen Patienten, der untersuchten
patientenrelevanten Endpunkte, insbesondere hinsichtlich
kardiovaskularer Ereignisse und Gesamtmortalitét, insgesamt fur die
frihe Nutzenbewertung nach § 35a SGB V herangezogen und bewertet,
obwohl die Studien bezogen auf die Dauer und Grof3e mit etwa 2 bzw.
1,5 Jahren medianer Beobachtungsdauer und jeweils ca. 3.200
eingeschlossenen Patienten deutlich kirzer und kleiner sind als z. B. die
kardiovaskularen Endpunktstudien EMPA-REG und LEADER.
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Am 01.02.2021 veroéffentlichte der G-BA auf seiner Webseite die
Nutzenbewertung gemaf §35a SGB V durch das Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIiG) fur den Wirkstoff
Semaglutid (Rybelsus / Ozempic) (1). Die erneute Nutzenbewertung des
Wirkstoffs Semaglutid, fir den der G-BA mit Beschlussfassung vom
02.05.2019 bereits eine Bewertung durchgefuihrt hat, wurde durch den
G-BA am 16.04.2020 wegen neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse
veranlasst. Diese erneute Nutzenbewertung wegen neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse ist insbesondere darin begrindet, dass
mit der Studie PIONEER 6 aus dem Studienprogramm des pU fiur die
orale Darreichungsform von Semaglutid, die am 03.04.2020 zugelassen
wurde, eine weitere kardiovaskulare Endpunktstudie zu Semaglutid im
Anwendungsgebiet Diabetes mellitus Typ 2 vorliegt (1).

Das IQWIG kommt in seiner Nutzenbewertung zusammenfassend zu
dem Ergebnis, dass es keinen Beleg fir einen Zusatznutzen von
Semaglutid fur die Fragestellungen A-D gegeniber der jeweiligen
zweckmaRigen Vergleichstherapie gibt. Die zusatzliche, von Novo
Nordisk formulierte Fragestellung E sowie die hierflr eingereichten
Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 wurden fur die Nutzenbewertung
nicht bertcksichtigt.

Die Lilly Deutschland GmbH (nachfolgend Lilly) nimmt im Folgenden
Stellung zur Nutzenbewertung des IQWIG zu Semaglutid (Rybelsus /
Ozempic) in der Indikation Typ-2-Diabetes mellitus.
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Vergleich mit der zweckmafRigen Vergleichstherapie (ZVT) des G-BA

Das IQWIiG gibt auf S. 12 seines Berichtes zu Semaglutid an, dass
Patientinnen und Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und hohem
kardiovaskularem Risiko eine Teilpopulation der Zulassungspopulation
darstellen, die in den Fragestellungen A-D umfasst ist. Ein Zusatznutzen
koénne fur diese Teilpopulation ausschlie3lich gegeniber der jeweiligen
zweckmaRigen Vergleichstherapie aus den Fragestellungen A-D und
nicht gegeniber einer antidiabetischen Standardtherapie, anhand der
zusatzlich von Novo Nordisk formulierten Fragestellung E, abgeleitet
werden.

Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und einem erhéhten
kardiovaskularen Risiko unterscheiden sich von Patienten mit Typ-2-
Diabetes mellitus ohne ein erhéhtes kardiovaskulares Risiko hinsichtlich
der Wahrscheinlichkeit, aufgrund eines kardiovaskularen Ereignisses zu
versterben oder ein mikro- oder makrovaskulares Ereignis zu erleiden.
Die Therapie von Patienten mit erhohtem kardiovaskularem Risiko
orientiert sich hierbei an einem multimodalen und ganzheitlichen Ansatz,
der sowohl die individuellen Begebenheiten inklusive
Nebenwirkungsprofil, als auch klinischen Anforderungen des einzelnen
Patienten berticksichtigt. Die alleinige Fokussierung bei der Frage der
ZVT auf Wirkstoffe zur Senkung des Blutzuckers ist nicht angemessen,

Die zweckmaliige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmit:

a) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat
und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren,
und fur die die Anwendung von Metformin aufgrund einer
Unvertraglichkeit nicht geeignet ist

al) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung?

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
¢ Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

a2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung2 in
Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskularen Risikofaktoren?

Zweckmalige Vergleichstherapie:
e Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

1 manifeste kardiovaskulare Erkrankung ist im vorliegenden Fall anhand der Studien SUSTAIN 6 bzw. PIONEER 6 (siehe Studienprotokolle, Marso et. al. Semaglutide and
Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2016; 375:1834-1844. DOI: 10.1056/NEJM0al1607141 bzw. Husain et al. Oral semaglutide and
cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes. N Engl J Med 2019; 381(9): 841-851. https://dx.doi.org/10.1056/NEJM0a1901118.) definiert und hier naherungsweise
zusammengefasst als = 50 Jahre mit mindestens einer kardiovaskularer Erkrankung (vorangegangener Herzinfarkt; Schlaganfall oder transitorische ischamische Attacke,
Revaskularisation, > 50% Stenose, vorangegangene symptomatische koronare Herzerkrankung oder instabile Angina, asymptomatische kardiale Ischamie, chronisches
Herzversagen (NYHA-Klasse II-1lI) oder chronisches Nierenversagen) oder = 60 Jahre mit mindestens einem Risikofaktor fir kardiovaskulére Erkrankungen (Mikroalbuminurie oder
Proteinurie, Bluthochdruck und linksventrikulare Hypertrophie, linksventrikuléare systolische oder diastolische Dysfunktion oder Kndchel-Arm-Index < 0,9).

2 Inshesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker.
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zumal der Nachweis der Reduktion makrovaskularer Ereignisse, das
primare Therapieziel der antidiabetischen Behandlung, durch die
alleinige Senkung des Blutzuckers nach wie vor praktisch aussteht.
Individuelle Faktoren zu Therapiebeginn sind zu bertcksichtigen und
sollten sich auch in den Empfehlungen zur ZVT wiederfinden.

Nach dem aktuellen Stand der Empfehlungen, die sich in den geltenden
Leitlinien widerspiegeln, stellen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus mit
bereits manifesten makrovaskuléaren Folge- und Begleiterkrankungen wie
Herzinfarkt, koronarer Herzkrankheit, Schlaganfall und peripherer
arterieller Verschlusskrankheit eine besonders vulnerable und damit
Hoch-Risiko-Patientengruppe dar. Dies beinhaltet insbesondere auch
altere Patienten mit Folge- und Begleiterkrankungen des Diabetes. Die
Nationale Versorgungsleitlinie (NVL) Diabetes verlangt daher, die
Abwéagung zwischen Nutzen und Schaden der einzusetzenden Therapie
auch im Hinblick auf die Patientensicherheit zu treffen (2).

Liegen bei einem Patienten mit einem Typ-2-Diabetes mellitus
kardiovaskulare Risikofaktoren bzw. Erkrankungen wie Herzinfarkt,
Schlaganfall, instabile Angina pectoris oder eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK) vor, orientiert sich eine Therapie nicht mehr
nur an der NVL Diabetes (2) bzw. den Leitlinien zur Therapie des Typ-2-
Diabetes mellitus, sondern auch an weiteren Leitlinien wie zum Beispiel
in Deutschland der NVL KHK (3), der S3 Leitlinie zur Diagnostik und
Therapie der pAVK (4) oder der NVL Chronische Herzinsuffizienz (5).

Aus der Summe dieser Behandlungsempfehlungen ergibt sich eine
multimodale Therapie, abgestimmt auf den individuellen Patienten unter

b) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat
und Bewegung und die Behandlung mit einem blutzuckersenkenden
Arzneimittel (auf3er Insulin) den Blutzucker nicht ausreichend
kontrollieren

bl) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung2

Zweckmalige Vergleichstherapie:
o Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid) oder
o Metformin + Empagliflozin oder
¢ Humaninsulin, wenn Metformin gemaf Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert ist

b2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung2 in
Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskularen Risikofaktoren3

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
e Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder

Glimepirid) oder
¢ Metformin + Empagliflozin oder
e Metformin + Liraglutid® oder

3 Empagliflozin bzw. Liraglutid nur fir Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die weitere Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren,
insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker erhalten (zur Operationalisierung siehe Studienprotokolle: Zinman et al. Empagliflozin, cardiovascular
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Bertcksichtigung von Faktoren wie z.B. Alter und Komorbiditaten, mit
dem ubergeordneten Ziel der Senkung der Mortalitat.

Die Standardbehandlung von Erwachsenen mit Typ-2 Diabetes mit
einem erhohten kardiovaskularen Risiko im deutschen Versorgungsalltag
ist folglich ein patientenindividuelles, multimodales Therapiekonzept, das
im Sinne des AMNOG die zweckmaliige Therapie im Anwendungsgebiet
darstellt, die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat. Dieser
.Standard of Care muss daher fir diese Patienten auch die ZVT der
Nutzenbewertung sein.

FDA (6) und EMA (7) fordern seit 2008 langfristige, adaquat geplante und
durchgefuhrte kardiovaskulare Endpunktstudien flr neue Antidiabetika,
in denen das neue Arzneimittel zusétzlich zur Standardtherapie im
Vergleich zu Placebo und Standardtherapie Uberprift wird. Alle neueren,
grof angelegten und langfristigen kardiovaskularen Endpunktstudien von
Antidiabetika folgen diesem Design.

SUSTAIN 6 und PIONEER 6 sind randomisierte, placebokontrollierte,
doppelblinde, multizentrische  Studien zur Untersuchung der
kardiovaskularen Folgen und weiteren Langzeitfolgen wahrend der
Behandlung mit Semaglutid von Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus.
Rekrutiert  wurden ausschlieBlich  Patienten mit  manifester
kardiovaskularer Erkrankung oder erhdhtem kardiovaskularen Risiko,
bewertet anhand von vordefinierten kardiovaskularen Risikofaktoren.

Eine Analyse nach einzelnen spezifizierten Vergleichstherapien — wie die
vom G-BA festgelegten — waren im Design der SUSTAIN 6 und der
PIONEER 6 Studien entsprechend der Vorgaben der FDA nicht

¢ Humaninsulin, wenn Metformin gemaf Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert ist

c) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat
und Bewegung und die Behandlung mit mindestens zwei
blutzuckersenkenden Arzneimitteln (aul3er Insulin) den Blutzucker
nicht ausreichend kontrollieren

cl) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung2

Zweckmalige Vergleichstherapie:
¢ Humaninsulin + Metformin oder
¢ nur Humaninsulin, wenn Metformin gemaf Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines
fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend
wirksam ist

c2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung2 in
Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskuléaren Risikofaktoren3

Zweckmalige Vergleichstherapie:
e Humaninsulin + Metformin oder

¢ Humaninsulin + Empagliflozin4 oder
e Humaninsulin + Liraglutid4 oder

outcomes, and mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med 2015;373:2117-28. DOI 10.1056/NEJM0a1504720 bzw. Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2

Diabetes, N Engl J Med 2016; 375:311-322. DOI: 10.1056/NEJM0a1603827).
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vorgesehen. Nichtsdestotrotz sind die vom G-BA geforderten
Therapiekonstellationen in der Gesamtsumme der in dieser Studie
verwendeten Therapien enthalten.

e Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspartner
gemal Fachinformation unvertraglich oder kontraindiziert
oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ
2 nicht ausreichend wirksam sind

d) Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat
und Bewegung und die Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem
anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel) den Blutzucker nicht
ausreichend kontrollieren

d1) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung2

Zweckmalige Vergleichstherapie:
o Die Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin)

d2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung2 in
Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskularen Risikofaktoren3

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
e Die Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin

oder Empagliflozin4 oder Liraglutid4)

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

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

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach
5. Kapitel 86 Abs.3 VerfO insbesondere folgende Kriterien zu
bertcksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen
oder nicht-medikamentdse 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 zweckmalRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

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

zul. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben:
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ZuU 2.

Zu 3.

Metformin, Sulfonylharnstoffe und Insulin  (Humaninsulin,
Insulinanaloga) sind fir die Mono- und die Kombinationstherapie
zugelassen. Zulassungen fur die Mono- wie fir die
Kombinationstherapie bestehen auch fir andere Antidiabetika,
u.a. Alpha-Glukosidaseinhibitoren,  Dipeptidyl-Peptidase-4-
Inhibitoren (Gliptine), Glinide, SGLT-2-Inhibitoren (Gliflozine) und
Inkretinmimetika.

Eine nicht-medikamentése Behandlung kommt in diesem
Anwendungsgebiet als Vergleichstherapie nicht in Betracht.

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

e Linagliptin (Beschluss vom 21. Februar 2013: Ein
Zusatznutzen gilt als nicht belegt, fur die Kombination mit
Metformin ist der Zusatznutzen nicht belegt; Beschluss vom
16. Mai 2013 (neues Anwendungsgebiet): Ein Zusatznutzen
gilt als nicht belegt),

e Lixisenatid (Beschluss vom 5. September 2013: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt, fir die Kombination mit oralen
Antidiabetika gilt der Zusatznutzen als nicht belegt),

e Saxagliptin/Metformin (Beschluss vom 1. Oktober 2013: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt),

¢ Vildagliptin (Beschluss vom 1. Oktober 2013: Ein Zusatznutzen
ist nicht belegt; Beschluss vom 21. Mai 2015: Ein Zusatznutzen
ist nicht belegt),
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¢ Vildagliptin/Metformin (Beschluss vom 1. Oktober 2013: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt),

e Canagliflozin (Beschluss vom 4. September 2014: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt),

e Insulin degludec (Beschluss vom 16. Oktober 2014: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt; Beschluss vom 4. Dezember
2014 (neues Anwendungsgebiet): Ein Zusatznutzen gilt als
nicht belegt); Beschluss vom 20. August 2015 (neues
Anwendungsgebiet): Ein Zusatznutzen ist nicht belegt;
Beschluss vom 16. Mai 2019 (Neubewertung aufgrund neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse bezogen ausschlieR3lich auf
die Behandlung erwachsener Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2): Ein Zusatznutzen ist nicht belegt).

e Canagliflozin/Metformin (Beschluss vom 5. Februar 2015: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt),

¢ Albiglutid (Beschluss vom 19. Marz 2015: Hinweis fur einen
geringen Zusatznutzen fir die Kombination mit Metformin, far
andere Therapieregime ist der Zusatznutzen nicht belegt),

¢ Insulin degludec/Liraglutid (Beschluss vom 15. Oktober 2015:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt; Beschluss vom 4. Februar
2016 (neues Anwendungsgebiet): Ein Zu-satznutzen ist nicht
belegt).

e Empagliflozin (Beschluss vom 1. September 2016:
Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen fir
Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung in
Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung
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kardiovaskularer Risikofaktoren fur die Kombination mit einem
oder mehreren blutzuckersenkenden Arzneimitteln;
Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen flr Patienten
ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung fur die
Kombination mit Metformin; fur alle anderen Patientengruppen
ist der Zusatznutzen nicht belegt),

e Empagliflozin/Metformin (Beschluss vom 1. September 2016:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt).

e Saxagliptin (Beschluss vom 15. Dezember 2016: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt).

e Saxagliptin/Metformin (Beschluss vom 15. Dezember 2016:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt), Beschluss vom 1. Februar
2018 (neues Anwendungsgebiet): Ein Zusatznutzen ist nicht
belegt).

¢ Sitagliptin (Beschluss vom 15. Dezember 2016: Anhaltspunkt
fur einen geringen Zusatznutzen fur die Kombination mit
Metfomin; fur alle weiteren Patientengruppen ist der
Zusatznutzen nicht belegt; Beschluss vom 22. Marz 2019
(erneute  Nutzenbewertung nach Fristablauf bezogen
ausschlieB3lich auf die Zweifachkombinationstherapie mit
Metformin): Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen).

o Sitagliptin/Metformin (Beschluss vom 15. Dezember 2016: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt).

¢ Insulin glargin/Lixisenatid (Beschluss vom 16. August 2018:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt, Beschluss vom 15. Oktober
2020: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt).
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Ertugliflozin/Sitagliptin (Beschluss vom 01. November 2018:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt).

Semaglutid (Beschluss vom 2. Mai 2019: Anhaltspunkt fur
einen geringen Zusatz-nutzen fir Patienten mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung in Kombination mit weiterer
Medikation zur Behandlung kardiovaskulérer Risikofaktoren
fur die Kombination mit einem oder mehreren
blutzuckersenkenden Arzneimitteln; fir alle anderen
Patientengruppen ist der Zusatznutzen nicht belegt).

Empagliflozin/Linagliptin (Beschluss vom 22. November 2019:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt).

Dapagliflozin  (Beschluss vom 19. Dezember 2019:
Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen in der
Kombinationstherapie aus Dapagliflozin mit einem oder
mehreren blutzuckersenkenden Arzneimitteln und nur far
Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko, die weitere
Medikation  zur  Behandlung der  kardiovaskularen
Risikofaktoren erhalten; fiir alle anderen Patientengruppen ist
der Zusatznutzen nicht belegt).

Dapagliflozin/Metformin (Beschluss 19. Dezember 2019:
Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen nur fir
Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko, die weitere
Medikation ~ zur  Behandlung der  kardiovaskularen
Risikofaktoren erhalten; fur alle anderen Patientengruppen ist
der Zusatznutzen nicht belegt).
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zZu 4.

e Dulaglutid (Beschluss 16. Juli 2020: Anhaltspunkt fir einen
geringen Zusatznutzen fir Erwachsene Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die
Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen
blutzuckersenkenden Arzneimittel) den Blutzucker nicht
ausreichend kontrollieren; fur alle anderen Patientengruppen
ist der Zusatznutzen nicht belegt).

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse
wurde durch eine systematische Recherche nach Leitlinien sowie
Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der vorliegenden
Indikation abgebildet.

Metformin ist bei nachgewiesener Reduktion von Gesamtmortalitat
und Herzinfarktrisiko orales Antidiabetikum der ersten Wahl*5. Fur
Humaninsulin ist eine Reduktion diabetesbedingter
mikrovaskularer Komplikationen belegt®.

Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung
patientenrelevanter Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskulare
Folgekomplikationen sind demnach nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Metformin als
auch Sulfonylharnstoffe und Insulin als zweckmalfiige Therapien
im  Anwendungsgebiet anzusehen. Es kommen die

4 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.

5 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.
6 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.
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Sulfonylharnstoffe Glibenclamid oder Glimepirid infrage, die vom
G-BA fir die Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie
als aquivalent eingestuft werden. Glipizid ist in der Gruppe der
Sulfonylharnstoffe mit Glimepirid pharmakologisch-therapeutisch
vergleichbar und wird daher in Studien, gemafl bisherigen
Beschlisse im Bereich Diabetes mellitus Typ 2, als Komparator
akzeptiert.

Fur Empagliflozin in der Zweifachkombination mit Metformin liegen
positive Studienergebnisse der Studie 1245.28 und der Studie
EMPA-REG-Outcome hinsichtlich kardiovaskularer Endpunkte
von Empagliflozin fir Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
ausschlie3lich mit manifester kardiovaskularer Erkrankung vor.
Fur die Zweifachkombination Empagliflozin mit Metformin ergab
sich gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie Metformin
in Kombination mit Sulfonylharnstoff (Glimepirid) fur alle Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 ein Anhaltspunkt fiir einen geringen
Zusatznutzen und wurde daher in dieser Patientengruppe als Tell
der zweckmafiigen Vergleichstherapie benannt.

Daruiber hinaus ergab sich auf Basis der Studie EMPA-REG-
Outcome ein Anhaltspunkt fur einen betréchtlichen Zusatznutzen
von Empagliflozin in Kombination mit weiterer Medikation zur
Behandlung kardiovaskulérer Risikofaktoren fir die Kombination
mit einem oder mehreren blutzuckersenkenden Arzneimitteln fir
Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung. Basierend
auf diesen Ergebnissen wurde Empagliflozin daher bei diesen
Patientengruppen zusétzlich far Patienten mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung als Teil der zweckmé&Rigen
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Vergleichstherapie benannt. Eine manifeste kardiovaskulare
Erkrankung wurde dabei gemaf Einschlusskriterien der EMPA-
REG Outcome-Studie operationalisiert als mindestens eine der
folgenden Bedingungen: bestatigter Myokardinfarkt, Kklinisch
relevante koronare EingefalRerkrankung mit = 50% Stenose,
koronare MehrgefalRerkrankung, instabile Angina Pectoris mit
angiografischem Nachweis einer koronaren Herzerkrankung,
ischamischer oder hamorrhagischer Schlaganfall oder periphere
arterielle  Verschlusserkrankung mit  klinischer relevanter
Durchblutungsstorung, 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/
NEJM0al1504720.

Weiterhin liegt fur Liraglutid der Rapid Report des IQWIiG zur
kardiovaskularen Langzeitstudie LEADER vor. Auf Basis dieser
positiven Studienergebnisse bei kardiovaskuldren Endpunkten
kam der G-BA zum Schluss, dass Liraglutid zusatzlich zu
mindestens einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel fur
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung und weiterer Medikation zur
Behandlung kardiovaskularer Risikofaktoren® als zweckmaRig
anzusehen ist. Eine manifeste kardiovaskulare Erkrankung wurde
dabei gem&R Einschlusskriterien der Studie LEADER
operationalisiert als mindestens eine der folgenden Bedingungen:
bestatigter Myokardinfarkt, bestéatigter Schlaganfall —oder
transitorische ischamische Attacke, klinisch relevante arterielle
Verschlusserkrankung bzw. Revaskularisation, Koronare

316




Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Herzkrankheit, bestatigte instabile Angina Pectoris, chronische
Niereninsuffizienz (eGFR’ < 60 ml/min/1,73 m?) oder chronische
Herzinsuffizienz (NYHA Klasse Il oder Ill), siehe Studienprotokoll,
Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2
Diabetes, N Engl J Med 2016; 375:311-322. DOI:
10.1056/NEJM0al603827.

Zu den weiteren im Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffen
bzw. Wirkstoffgruppen fehlen bislang Langzeitsicherheitsdaten,
diese werden daher im vorliegenden Bewertungsverfahren nicht
als zweckmaRige Vergleichstherapie bericksichtigt.

Das Fortfihren einer unzureichenden Therapie(-schemas) zur
Behandlung des Dia-betes mellitus Typ 2 entspricht nicht der
zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Es wird vorausgesetzt, dass die antidiabetische Therapie zunachst
mit einer Metformin-Monotherapie begonnen wird. Wenn
Metformin aufgrund von Gegenanzeigen/ Unvertraglichkeit nicht
geeignet ist, ist ein Sulfonylharnstoff einzusetzen.

Zu Patientengruppe ,b)* (Erwachsene Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die Behandlung
mit _einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel (aul3er
Insulin) den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren) ist ggf. in
Einzelfdllen bei Patienten, bei denen Metformin gemaf
Fachinformation unvertraglich oder kontraindiziert ist,

7 eGFR: geschatzte glomerulére Filtrationsrate.
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Humaninsulin als Therapieoption einzusetzen. Da es sich um eine
insgesamt kleine Patientengruppe handelt, wird keine separate
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Zu Patientengruppe ,c)* (Erwachsene Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die Behandlung
mit_mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (aulRer
Insulin) den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren): eine
Mehrfachkombination mit drei oder mehr blutzuckersenkenden
Wirkstoffen wird aufgrund der schlechten Steuerbarkeit und einem
erhdhten Risiko fur Arzneimittelinteraktionen und Nebenwirkungen
kritisch diskutiert, so dass in dieser Therapiesituation eine
Insulintherapie in Kombination mit Metformin, mit Empagliflozin*
oder mit Liraglutid* indiziert ist. Sofern Metformin, Empagliflozin
und Liraglutid gemafld der Fachinformation unvertraglich oder
kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes
mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind und eine
Kombination mit Insulin nicht infrage kommt, ist Humaninsulin
allein die zweckmalfiige Vergleichstherapie.

In der antidiabetischen Therapiesituation der Patientengruppe ,d)“
(Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat
und Bewegung und die Behandlung mit Insulin (mit oder ohne
einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel) den Blutzucker
nicht ausreichend kontrollieren) wird die Optimierung des
Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin oder Empagliflozin* oder
Liraglutid®) als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt. Die
Optimierung der Insulintherapie sollte hierbei in Form einer
konventionellen Insulintherapie  (Mischinsulin) oder einer
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intensivierten konventionellen Insulintherapie unter
Bertcksichtigung der individuellen Lebenssituation des Patienten
erfolgen. Im Rahmen einer ICT gilt die Gabe eines zusatzlichen
blutzuckersenkenden Arzneimittels nicht regelhaft als indiziert.

Es wird vorausgesetzt, dass zur Behandlung von Komorbiditéaten
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (wie Hypertonie,
Dyslipoproteindmien, KHK u.a.) eine dem Stand der medizinischen
Erkenntnisse entsprechende patientenindividuelle Behandlung der
jeweiligen Komorbiditaten, insbesondere durch Antihypertensiva,
Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker, unter Beriicksichtigung
der Besonderheiten der Erkrankung des Diabetes mellitus Typ 2
durchgefuhrt wird.

Fur Insulin-Analoga bestehen nach derzeitigem allgemein
anerkanntem Stand der medizinischen Erkenntnisse weder Vor-
noch Nachteile gegeniiber Humaninsulin, es liegen jedoch keine
Langzeitdaten mit Vorteilen hinsichtlich harter Endpunkte zu
Insulin-Analoga vor. Bei der Nutzenbewertung wird ebenfalls
Evidenz aus Studien berlcksichtigt, in denen Insulin-Analoga
eingesetzt wurden, sofern die Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus
Studien mit Insulin-Analoga auf Humaninsulin gegeben ist. Der
Zulassungsstatus der Insulinanaloga ist zu berticksichtigen.
Studienergebnisse sind auf mogliche Effektmodifikationen durch
die Art der eingesetzten Insuline zu untersuchen, sofern die
Studien sowohl mit Humaninsulin als auch mit Insulinanaloga
durchgefuhrt wurden.

Beim Kostenvergleich sind jedoch die Therapiekosten fir
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Humaninsulin zu berlcksichtigen, da dies als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt wurde.

Bei Insulin glargin handelt es sich um ein Insulinanalogon, das
zwar nicht explizit als Bestandteil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie benannt wurde, aber es wird dennoch unter
Berlcksichtigung der aktuellen Datenlage als geeigneter
Komparator akzeptiert.

Die hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schranken den
zur Erfillung des éarztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen
Behandlungsspielraum nicht ein.

Zusammenfassung

Gemall der bisherigen Bewertungspraxis des G-BA und unter
Bertcksichtigung der besonderen Relevanz der Ergebnisse der
SUSTAIN 6 und der PIONEER 6 fur die Behandlung von Patienten mit
Typ-2-Diabetes mellitus hinsichtlich kardiovaskularer Ereignisse, sind die
Studien fur eine Nutzenbewertung grundsétzlich geeignet.

Eignung der Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 fir
Nutzenbewertung

Beide Studien weisen in unterschiedlichen Aspekten methodische
Limitationen auf, die nachfolgend beschrieben werden:

die

Umsetzung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Der pharmazeutische Unternehmer legt in seinem Dossier die Studien
SUSTAIN 6 und PIONEER 6 fir eine vom ihm definierte Fragestellung
zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 mit hohem kardiovaskularem Risiko mit Semaglutid zuséatzlich zu
einer Standardtherapie im Vergleich zu einer Standardtherapie vor. Eine
separate Darstellung von Ergebnissen zu allen der unter Punkt ,2.1.2
zweckmaRige Vergleichstherapie* dargestellten Fragestellungen des G-
BA wird nicht vorgenommen.
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Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und hohem
kardiovaskularem Risiko stellen eine Teilpopulation der Patienten dar,
die vom Anwendungsgebiet von Semaglutid umfasst sind. Der
Zusatznutzen ist gemafR der Festlegung des G-BA fur alle
Patientengruppen  gegenidber der bestimmten zweckmaRigen
Vergleichstherapie nachzuweisen. Auswertungen, die alle
Patientengruppen umfassen, legt der pharmazeutische Unternehmer
jedoch nicht vor.

Davon unabhangig sind die Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 auch
fur den vom pharmazeutischen Unternehmer beabsichtigten Vergleich
von Semaglutid gegenlber der Standardtherapie nicht uneingeschrankt
geeignet:

Gemal Studienprotokoll sollten die verblindeten Priifarzte der beiden
Studien die antidiabetische Medikation zur Erreichung einer optimalen
glykédmischen Kontrolle patientenindividuell nach den Vorgaben der
Therapieempfehlungen anpassen. In diesem Zusammenhang wurden
die Prufarzte in beiden Studien mehrfach an den unter Berlicksichtigung
der individuellen Patientenbedirfnisse glykamischen Zielwert von 7,0 %
sowie die geltenden Therapieempfehlungen der ADA und EASD erinnert.
Im Studienverlauf der Studie SUSTAIN 6 erhielten im Semaglutid-Arm
20,1 % der Patienten eine zusatzliche antidiabetische Therapie, wahrend
der Anteil der Patienten im Vergleichsarm doppelt so hoch war (40,6 %).
Hiervon wurde im Semaglutid-Arm bei 9,4 % der Patienten eine
Insulintherapie initilert oder angepasst, im Vergleichsarm dagegen bei
24,0 %.

In der Studie PIONEER 6 erhielten ca. 46 % der Patienten im Semaglutid-
Arm und ca. 49 % der Patienten im Vergleichsarm eine Anpassung oder
Initiierung der Insulintherapie (unabhéngig von Dauer und Dosis), wobei
ca. 11 % der Patienten im Semaglutid-Arm und ca. 24 % der Patienten
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im Vergleichsarm eine Anpassung oder Initiierung von Insulintherapie
erhielten, die > 21 Tage eingenommen wurde bzw. einer Dosiserhéhung
um > 20 % entsprach.

Bezogen auf die Therapieoptimierung mit anderen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln aufRer Insulin erhielten in der Studie SUSTAIN 6 ca. 13 %
der Patienten im Semaglutid-Arm bzw. ca. 24 % der Patienten im
Vergleichsarm eine Anpassung oder Initierung von anderen
Antidiabetika als Insulin wahrend des Studienverlaufs. Auch mit diesen
blutzuckersenkenden Therapien wurden im Vergleich mehr Patienten in
der Vergleichsgruppe als mit Semaglutid behandelt.
In der Studie PIONEER 6 erfolgte eine Anpassung oder Initiierung der
Behandlung mit Metformin und mit Sulfonylharnstoff (jeweils ca. 14-15 %
in beiden Studienarmen).

Vor dem Hintergrund, dass die eingeschlossenen Patienten in den
beiden Studien ein hohes kardiovaskulares Risiko bzw. eine manifeste
kardiovaskulare Erkrankung aufwiesen, ist es fraglich, ob die in den
Studien durchgefiihrte antidiabetische Standardtherapie einer nach dem
jetzigen aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse empfohlenen
Behandlung des Diabetes mellitus entspricht. Gerade bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 und manifester kardiovaskuléarer Erkrankung
wurde durch die Behandlung von Liraglutid bzw. Empagliflozin ein
positiver Effekt bei der Vermeidung von Todesféllen nachgewiesen.
GemaR derzeit gultigen Leitlinien® und auch in der erst kurzlich
veroffentlichten Teilpublikation der Nationalen VersorgungsLeitlinie zum

8 Cosentino et al. ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases developed in collaboration with the EASD. European Heart Journal (2019) 00, 1 — 69;

doi:10.1093/eurheartj/ehz486
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Typ-2-Diabetes® werden die Wirkstoffe Liraglutid und Empagliflozin, die
beide insbesondere bei Patienten mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung als Bestandteil der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie vom
G-BA bestimmt wurden, ausdricklich bei Patienten mit hohem
kardiovaskularem Risiko bzw. mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung empfohlen. Sowohl in der Studie SUSTAIN 6 als auch in der
Studie PIONEER 6 waren jedoch GLP-1-Rezeptoragonisten (wie z. B.
Liraglutid) nicht erlaubt bzw. sollten vermieden werden. Insgesamt
erhielten lediglich 3 (< 1 %) vs. 8 Patienten (< 1 %) im Studienverlauf der
Studie PIONEER 6 und 23 (1,4 %) vs. 16 Patienten (1,0%) im
Studienverlauf der Studie SUSTAIN 6 ein GLP-1 Rezeptoragonist
(jeweils im Semaglutid- vs. Kontrollarm). Hinsichtlich der Behandlung mit
SGLT-2-Inhibitoren, darunter Empagliflozin, zeigt sich, dass vor
Studienbeginn der Studie PIONEER 6 bereits ca. 9-10 % der Patienten
SGLT-2-Inhibitoren erhielten und 71 Patienten (4 %) im Semaglutid-Arm
bzw. 133 Patienten (8 %) im Vergleichsarm eine Initiierung oder
Anpassung einer SGLT-2-Inhibitor-Therapie erhielten. In der Studie
SUSTAIN 6, die bereits 2,5 Jahre zuvor (2016) abgeschlossen war,
erhielten dahingegen deutlich weniger Patienten SGLT-2-Inhibitoren: zu
Studienbeginn ein Patient (0,1 %) im Semaglutid-Arm bzw. 4 Patienten
(0,2 %) im Vergleichsarm. Im Studienverlauf erhielten 44 Patienten
(2,7 %) im Semaglutid-Arm bzw. 93 Patienten (5,6 %) im Vergleichsarm
eine Initiierung einer Therapie mit SGLT-2-Inhibitoren?®,

In  beiden  Studien wurden identische Zielvorgaben und
Eskalationsmdglichkeiten der  antidiabetischen Begleittherapie
vorgegeben, sodass zu erwarten gewesen ware, dass eine entsprechend

° Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL): Typ-2-Diabetes, Teilpublikation der Langfassung — 2. Auflage, Version 1 https://www.leitlinien.de/mdb/downloads/nvl/diabetes-

mellitus/diabetes-2aufl-vers1.pdf [verdffentlicht am 25.03.2021]
10 Siehe auch Nutzenbewertung zu Semaglutid A18-75 vom 30.01.2019.
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vergleichbare Senkung des HbAlc-Werts bzw. mindestens jedoch eine
weitgehende Annadherung innerhalb des ersten Studienjahres zwischen
der Intervention Semaglutid und der Kontrolle eintritt. Die Senkung des
HbAlc-Werts war in beiden Studien jedoch deutlich starker im
Semaglutid-Arm im Vergleich zum Kontrollarm. Insgesamt wiesen die
Patientinnen und Patienten zum Behandlungsende einen mittleren
HbAlc-Wert von ca. 7,2 % bzw. 7,4 % in den Semaglutid-Armen und
7,9 % bzw. 8,3 % in den Kontrollarmen der Studie PIONEER 6 bzw.
SUSTAIN 6 auf. Bei dem vorgegebenen HbAlc-Zielwert in den Studien
handelte es sich zwar um einen individuell anzustrebenden Zielwert und
demnach ist es ist mdglich, dass fur einzelne Patientinnen und Patienten
medizinisch begrindet ein Zielwert oberhalb von 7,0 % als geeigneter
erachtet wurde, jedoch erscheint es fraglich, ob dies dazu fuhrt, dass der
mittlere  HbAlc-Wert im Kontrollarm deutlich héher war als im
Semaglutid-Arm. Zwar wurde in beiden Studien Anpassungen der
antidiabetischen Therapie im Kontrollarm durchgefihrt, insgesamt ist
jedoch unklar, ob im Studienverlauf noch weitere Anpassungen der
antidiabetischen Therapie insbesondere auch mit Liraglutid bzw.
Empagliflozin im Kontrollarm hatten vorgenommen werden missen, um
die Zielwerte der Patienten zu erreichen.

Begleitbehandlung kardiovaskularer Risikofaktoren und Komorbiditaten

Daruber hinaus deuten die Daten zum Blutdruck im Studienverlauf darauf
hin, dass die Versorgung hinsichtlich der kardiovaskularen Risikofaktoren
und der kardiovaskularen Erkrankungen ebenfalls nicht ausreichend und
nicht gemafll den Vorgaben im Studienprotokoll umgesetzt wurde. Zu
Studienbeginn beider Studien wiesen etwa 35 - 40 % der Patienten einen
systolischen Blutdruck von tber 140 mmHg auf. Der Blutdruck konnte im
Studienverlauf gesenkt werden (ca. 25 - 30% in den Semaglutid-Armen
vs. 30 - 35 % in den Kontrollarmen) und zeigen Unterschiede zwischen
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den Behandlungsgruppen zugunsten von Semaglutid, obwohl aufgrund
der Studienvorgaben eine vergleichbare Blutdruckeinstellung zwischen
den Behandlungsgruppen zu erwarten gewesen ware.

Fazit

Insbesondere vor dem Hintergrund der Fortentwicklung der
antidiabetischen Therapie und unter Berlcksichtigung der aktuellen
Leitlinienempfehlungen178, die bei Patienten mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung bzw. mit einem hohen kardiovaskularen
Risiko die Anwendung von Liraglutid bzw. Empagliflozin vorsehen, ware
zu erwarten gewesen, dass die Patienten im Rahmen der durchgefihrten
Standardtherapie vermehrt mit Liraglutid bzw. Empagliflozin behandelt
worden waren. Da diese Wirkstoffe, die auch vom G-BA als
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt wurden, nur in sehr geringem
Ausmald eingesetzt wurden, konnen die Studienergebnisse nicht
uneingeschrankt auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragen
werden. Zwar wurden in beiden Studien Anpassungen der
antidiabetischen und auch antihypertensiven Therapie durchgefihrt,
insgesamt wird jedoch davon ausgegangen, dass im Studienverlauf noch
weitere Anpassungen der antidiabetischen Therapie (insbesondere auch
mit Liraglutid bzw. Empagliflozin) und der antihypertensiven Therapie im
Kontrollarm hatten vorgenommen werden missen, um die Zielwerte der
Patienten zu erreichen.

Trotz der Unsicherheiten werden die Studien SUSTAIN 6 und PIONEER
6 aufgrund der Anzahl der eingeschlossenen Patienten, der untersuchten
patientenrelevanten Endpunkte, insbesondere hinsichtlich
kardiovaskularer Ereignisse und Gesamtmortalitat, insgesamt fir die
frihe Nutzenbewertung nach § 35a SGB V herangezogen und bewertet,
obwohl die Studien bezogen auf die Dauer und Grél3e mit etwa 2 bzw.
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1,5 Jahren medianer Beobachtungsdauer und jeweils ca. 3.200

eingeschlossenen Patienten deutlich kirzer und kleiner sind als z. B. die
kardiovaskularen Endpunktstudien EMPA-REG und LEADER.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Keine Stellungnahme zu spezifischen Aspekten.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhdrung

Gemeinsamer

Mundliche AnhOrung Bundesausschuss

gemal 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Semaglutid

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 9. Marz 2021
von 12.17 Uhr bis 13.15 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Beginn der Anhérung: 12:17 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender):Meine sehr verehrten Damen und Herren! Mit einer 15-
minltigen Verspatung herzlich willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA,
Anhorungsverfahren, Stellungnahmeverfahren Semaglutid, Neubewertung gemafi § 13 des
Kapitels V unserer Verfahrensordnung. Basis der heutigen Anhérung ist die Neubewertung,
Dossierbewertung des IQWIG vom 28. Januar 2021, zu der Stellung genommen haben zum
einen Novo Nordisk als pharmazeutischer Unternehmer, dann eine gemeinsame
Stellungnahme der Deutschen Diabetes Gesellschaft, der Deutschen Gesellschaft fir
Kardiologie, der Deutschen Gesellschaft flr Arterioskleroseforschung, der Deutschen
Ophthalmologischen Gesellschaft, der Retinologischen Gesellschaft, des Berufsverbandes
der Augenarzte, der Forschungsgruppe Diabetes am Helmholtz-Zentrum in Miinchen und des
Bundesverbandes der niedergelassenen Diabetologen, dann Stellungnahme von Lilly
Deutschland, Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Sanofi-Aventis Deutschland und
vom Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst wieder, weil wir ein Wortprotokoll fihren, die Anwesenheit feststellen. Es
missten anwesend sein fir den pharmazeutischen Unternehmer Novo Nordisk Herr
Dr. Ludtke, Frau Dr. Hotzy, Herr Schwedler und Frau Dr. Nicola, Herr Professor Dr. Gallwitz
und Herr Professor Dr. Seufert, Deutsche Diabetes Gesellschaft, Herr Professor Dr. Lehrke,
Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie, Herr Professor Zirlik, Deutsche Gesellschaft fir
Arterioskloseforschung — ich mache einmal ein Fragezeichen, wenn er noch kommt, dann
haben wir es —, Herr Professor Schnell von der Forschergruppe Diabetes am Helmholtz-
Zentrum, Herr Klausmann vom Bundesverband der Niedergelassenen Diabetologen, Herr
Dr. Rasch vom vfa, Herr Dr. Gabler und Frau Professor Dr. Briickmann von Boehringer, Herr
Dr. Bornholdt und Herr Dr. Schwenk von Sanofi, Herr Killer und Frau Dr. Heitmann von Lilly. —
Dann frage ich noch einmal: Herr Professor Zirlik, sind Sie mittlerweile unter uns? — Dann
nehmen wir Herrn Zirlik einfach gedanklich als bei uns. — Ich wirde zunachst dem
pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit geben, aus seiner Sicht auf die wesentlichen
Punkte der in Rede stehenden Dossierbewertung des IQWIiG einzugehen. Dann wirden wir in
unsere muntere Frage-und-Antwort-Runde eintreten. Wer macht das fiir Novo? — Bitte schon,
Herr Dr. Ludtke, Sie haben das Wort.

Herr Dr. Lidtke (Novo Nordisk): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und
Herren! Erlauben Sie mir, zunachst kurz das Team von Novo Nordisk vorzustellen. Fir die
fachliche Diskussion begleiten mich die Projektleiterin, Frau Dr. Hotzy, und Herr Schwedler,
verantwortlich fiir den Bereich Market Access, sowie Frau Dr. Nicola, verantwortlich fir die
medizinischen Inhalte. Sie ist auch als Diabetologin in der Praxis tatig und trifft dort auf
Patienten mit deren Sorgen Problemen und Bedurfnissen. Mein Name ist Eberhard Lidtke,
und ich leite den Bereich National Market Access.

Bevor wir aber in die Diskussion einsteigen, gestatten Sie mir einige einleitende Worte zum
Verfahren mit unserem Wirkstoff Semaglutid. Fur die subkutane Formulierung hat der G-BA
basierend auf der SUSTAIN 6 bereits 2019 einen Zusatznutzen zugesprochen. Heute geht es
um die Neubewertung aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse. MaRRgeblich dafiir war
die kardiovaskulare Outcome-Studie PIONEER 6 aus dem umfangreichen PIONEER-
Studienprogramm zur Entwicklung der oralen Formulierung. Semaglutid ist somit der erste
GLP1-Rezeptoragonist, der einmal taglich als Tablette eingenommen werden kann. Mit dieser
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Formulierung sehen wir flr bestimmte Patienten eine wichtige therapeutische Alternative fir
den Versorgungsalltag. Zusatzlich wurden die beiden vergleichbaren Outcome-Studien in
einer Metaanalyse zusammengefasst; auch hier bestatigen sich die patientenrelevanten
Vorteile. Darlber hinaus haben wir mit der Studie PIONEER 2 geeignete Daten fir das
Anwendungsgebiet B vorgelegt, unter anderem mit Vorteilen bei den zerebrovaskularen
Ereignissen.

Kurz zum Anwendungsgebiet B: Die Studie PIONEER 2 zeigt aus Sicht von Novo Nordisk
einen Zusatznutzen, insbesondere bezogen auf die patientenrelevanten Vorteile bei der
Vermeidung von zerebrovaskularen Ereignissen, hauptsachlich von Schlaganféllen. Hier
beschreibt das IQWIG auf der Basis dieser schwerwiegenden Komplikation sogar einen
Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen. Dariiber hinaus gibt es Vorteile bei den
Genitalinfektionen. Nachteile zeigen sich bei den bekannten gastrointestinalen
Nebenwirkungen und in den Abbruchraten. Unseres Erachtens wiegen moderate und
voribergehende gastrointestinale Nebenwirkungen nicht dem Vorteil der Reduktion
schwerwiegender Ereignisse der Schlaganfalle auf. Deshalb pladieren wir bei der Saldierung
dafir, einen Zusatznutzen von Semaglutid im Anwendungsgebiet B anzuerkennen.

Nun zur vulnerablen Patientenpopulation mit hohem kardiovaskularen Risiko: Drei Punkte sind
Novo an dieser Stelle wichtig: Erstens die Betrachtung auf Einzelstudienebene. Bezogen auf
die Studie SUSTAIN 6 bestéatigt der G-BA einen geringen Zusatznutzen, und zwar bezogen
auf die Vermeidung von nicht tddlichen Schlaganféllen. Ein Schlaganfall ist fir den Patienten
ein akutes, einschneidendes und potenziell lebensbedrohendes Ereignis; daher sollte jeder
Schlaganfall verhindert werden. Die jetzt neu vorgelegte Studie PIONER 6 zeigt ebenfalls
einen signifikanten kardiovaskuléaren Vorteil, hier hinsichtlich des bedeutsamen Endpunktes
der kardiovaskularen Mortalitat. In beiden Studien wurde der Vergleich gegeniber einer
adaquaten patientenindividuellen antidiabetischen und antihypertensiven
Hintergrundtherapie, dem sogenannten Standard of Care, durchgefuhrt. Fur die SUSTAIN 6
hat der G-BA in den tragenden Griinden zur Umsetzung dazu geschrieben: ,Die Behandlung
der Patienten entspricht somit den Empfehlungen der geltenden Leitlinien bzw. der regionalen
klinischen Praxis.“ Diese Schlussfolgerung ist aus unserer Sicht eins zu eins auf die
PIONEER 6 Ubertragbar. Fazit: Zwei positive Outcome-Studien mit demselben Wirkstoff
bestatigen den Vorteil von Semaglutid hinsichtlich der Vermeidung bedeutsamer
kardiovaskularer Ereignisse.

Punkt zwei: Die Metaanalyse dieser beiden Einzelstudien wurde nach den Vorgaben der
Dossiermodulvorlagen sowie den methodischen Standards des IQWiG durchgefiihrt. Auch
diese Ergebnisse belegen aus unserer Sicht den Vorteil hinsichtlich der Vermeidung
kardiovaskularer Ereignisse. Dies ist auch eine Bestatigung der Ergebnisse der ersten
Nutzenbewertung von Semaglutid. Damals wurden signifikante und patientenrelevante
Vorteile beziiglich des priméaren Endpunktes MACE und in der Einzelkomponente nicht
todlicher Schlaganfall festgestellt und Letzteres mit einem Zusatznutzen bewertet. Das IQWIG
hat die Metaanalyse aufgrund der Heterogenitat in wenigen Endpunkten auch bei homogener
Datenlage abgelehnt. Dariber sind wir sehr verwundert; denn aus unserer Sicht ist die
Metaanalyse das sachgerechte Vorgehen zur Ermittlung des Zusatznutzens, und zwar
aufgrund der Vergleichbarkeit der Studien bezlglich Studiendesign, Patientenpopulation,
Endpunkterhebung sowie der homogenen Datenlage im primaren Endpunkt MACE. Daher
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leiten wir fur diese vulnerablen Risikopatienten einen Zusatznutzen fir Semaglutid hinsichtlich
der langfristigen kardiovaskularen Vorteile ab.

Drittens kurz zum Endpunkt MACE: Auch die Kritik an der Interpretierbarkeit des Endpunktes
MACE aus der Studie PIONEER ist fur uns nicht nachvollziehbar. Hier wird die Bewertung des
Endpunkts sowie seiner Einzelkomponenten komplett abgelehnt, da das Ergebnis einer
einzigen Einzelkomponente nicht gleichgerichtet ist; und das auch nur numerisch. Die Vielzahl
aller anderen Einzelkomponenten ist zugunsten von Semaglutid gleichgerichtet.

Aus Sicht von Novo Nordisk kénnen der Endpunkt MACE und dessen Einzelkomponenten
daher interpretiert und auf Basis der Ergebnisse der Metaanalyse positiv fir Semaglutid
bewertet werden. Bedeutsam fir die Patientenversorgung halten wir es dartiber hinaus, dass
sich unabhéngig von der Darreichungsform in zwei Studien ein signifikanter Vorteil in der
Vermeidung schwerwiegender unerwinschter Ereignisse zeigt. Dieser Vorteil bleibt auch nach
Abzug der diabetischen Folgekomplikation bestehen.

Lassen Sie mich kurz zusammenfassen: Semaglutid wurde auf der Basis der SUSTAIN 6
bereits einen Zusatznutzen zugesprochen. An dieser Evidenzbasis hat sich nichts verandert.
Fur diese Neubewertung steht mit der PIONEER 6 eine zweite kardiovaskulare Outcome-
Studie zur Verfligung, ebenfalls mit patientenrelevanten Vorteilen. Bestatigt werden die
kardiovaskularen Vorteile fir Patienten durch die positiven Ergebnisse der Metaanalyse, die
einen betrachtlichen Zusatznutzen rechtfertigen. Diese Ergebnisse sind inshesondere fiir die
vulnerablen Hochrisikopatienten mit kardiovaskularen Erkrankungen patientenrelevant und
sollten in der Nutzenbewertung entsprechend gewtrdigt werden. Last, but not least, basierend
auf der Studie PIONEER 2 leiten wir im Anwendungsgebiet B insbesondere durch die
Reduktion schwerwiegender Komplikationen bei den zerebrovaskuléaren Ereignissen einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ab. Somit bestatigt auch diese Studie die langfristigen
kardiovaskularen Vorteile von Semaglutid. — Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit. Wir freuen
uns jetzt sehr auf die Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Dr. Ludtke, fir diese
EinfGhrung. Wir werden jetzt in die Frage-und-Antwort-Runde eintreten. Meine erste Frage
geht an die Kliniker. Erster Teil: Sehen Sie die antidiabetische und die antihypertensive
Hintergrundtherapie in der Studie PIONEER 6 als leitlinienkonform und als patientenindividuell
adaquat umgesetzt an? Oder gibt es aus lhrer Sicht Anhaltspunkte daftir, dass eventuell noch
vorhandene Eskalationsmdglichkeiten nicht voll ausgeschépft worden sind? Dann die Ubliche
Frage: Welchen Stellenwert haben Empagliflozin und Liraglutid in der deutschen Versorgung?
Wird aus lhrer Sicht der Stellenwert von Semaglutid vergleichbar zu diesen beiden Wirkstoffen
eingeschatzt? Dann sollten wir auf der Basis dieser allgemeinen Fragestellungen in die
Diskussion einsteigen. — Als Erstes hat sich Herr Professor Gallwitz gemeldet und danach Herr
Professor Seufert. — Bitte schon, Herr Gallwitz, Sie haben das Wort.

Herr Prof. Dr. Gallwitz (DDG): Vielen Dank fir die Mdglichkeit, eine Stellungnahme im
Namen der Deutschen Diabetes Gesellschaft zu geben. Wir stimmen mit dem
pharmazeutischen Hersteller Gberein, was die Kritikpunkte an der Nutzenbewertung des
IQWIG beziglich der Metaanalyse und auch der MACE-Daten angeht.

Jetzt zu lhrer Frage: Die Standardtherapie sehen wir in den Kontrollarmen der PIONEER-6-
Studie im Grunde genommen gut und vor allem entsprechend der Versorgungsrealitat

333



umgesetzt. Das haben wir auch so in unserer Stellungnahme gemeinsam mit der Deutschen
Gesellschaft fur Kardiologie und den anderen Verbanden und Fachgesellschaften dargelegt.
Man kann sehr schon sehen, dass gerade in dem Kontrollarm die antidiabetische Medikation
intensiviert wurde und dort zum Beispiel auch sehr viel mehr Insulin im Lauf der Studie neu
eingesetzt wurde, um Glykamieziele zu erreichen. Wir denken auf der anderen Seite, dass
auch die Blutdruckmedikation entsprechend bei den hier a priori nicht ganz schlecht
behandelten Patienten relativ gut fortgefihrt und angepasst wurde. Wir haben auch zu den
Kritikpunkten des IQWIiG beziglich der Blutdruckkontrolle und der Erklarungsmadglichkeiten
der Unterschiede in den Blutdruckwerten Stellung genommen und weisen in diesem Punkt
noch einmal darauf hin, dass das IQWIiG bei der vorangegangenen Nutzenbewertung von
Dulaglutid schon den gleichen Kritikpunkt gemacht hat.

Nun zu lhrer zweiten Frage, wie wir den Einsatz von Semaglutid im Vergleich zu
zweckmaRigen Vergleichstherapien wie Liraglutid und Empagliflozin einschatzen: Hier ist zu
sagen, dass die neue nationale Versorgungsleitlinie fir den Typ-II-Diabetes klare Indikationen
vorsieht, bei Patienten mit Diabetes und kardiovaskularer Vorerkrankung schon sehr friih und
sehr bald und HbA1C unabhangig nach Einleitung einer antidiabetischen Therapie mit
Metformin auch GLP1-Rezeptoragonisten einzusetzen. Semaglutid ist vom Molekl her relativ
ahnlich wie Liraglutid aufgebaut, hat aber in direkten Head-to-Head-Vergleichen in friiheren
Studien eine groRere Wirksamkeit bewiesen, was Glykdmieparameterabsenkung,
Blutdruckabsenkung und auch Effekte auf die Entwicklung des Korpergewichts angeht.
Insofern sehen wir, dass Semaglutid mdoglicherweise in der Zukunft einen ahnlichen
Stellenwert wie Liraglutid erreichen kdnnte. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Gallwitz. — Jetzt haben sich
Herr Professor Seufert und Herr Professor Schnell gemeldet, dann Frau Bickel mit einer Frage
und dann Frau Biester vom IQWiIiG. — Herr Professor Seufert und dann Herr Schnell.

Herr Prof. Dr. Seufert (DDG): Ich kann den Ausfihrungen von Herrn Professor Gallwitz
zustimmen und dem vielleicht mit Hinblick auf den Einsatz der SGLT2-Inhibitoren, das war der
zweite Teil Ihrer Frage, hinzufigen: Die SGLT2-Inhibitoren haben nach den Endpunktstudien
ein etwas anderes Wirkprofil als die GLP1-Rezeptoragonisten und hier den besonderen Vorteil
bei dem kardiovaskularen Endpunkt Herzinsuffizienz und mdglicherweise auch einen
nephroprotektiven Effekt, der vielleicht bei den GLP1-Rezeptoragonisten nicht ganz so
ausgepragt ist, wobei hier keine direkten Vergleiche vorliegen. In der PIONEER-Studie ist nach
unserer Ansicht die SGLT2-Inhibitortherapie entsprechend der Versorgungsrealitéat eingesetzt
worden. Die SGLT2-Inhibitoren sind im Hinblick auf die Verbreitung im Markt bzw. bei dem
breiten Einsatz bei Menschen mit Diabetes Mellitus Typ 2 erst in den letzten Jahren, in der
letzten kiirzeren Zeit sozusagen, breiter eingesetzt worden, aber vielleicht immer noch nicht
so, wie wir das aufgrund der Endpunktstudien erwarten wirden, sodass die
Backgroundtherapie mit SGLT2-Inhibitoren bei der Endpunktstudie PIONEER sicherlich so
vorhanden war, wie dies in Deutschland in der Versorgungsrealitéat mit Blick auf die SGLT2-
Inhibitoren abzuleiten ist, sodass wir denken, dass die Backgroundtherapie dem
Versorgungsstatus zum Zeitpunkt der Durchfihrung der PIONEER-Studie in Deutschland
entspricht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Seufert. — Jetzt habe ich
Herrn Professor Schnell, dann Frau Bickel und Frau Biester. — Herr Schnell, bitte.
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Herr Prof. Dr. Schnell (Forschergruppe Diabetes): Ich darf mich den Ausfihrungen von
Professor Seufert und Professor Gallwitz zu den beiden Aspekten, die Sie angefragt hatten
anschliel3en. — Ich wollte den Hinweis geben, dass mich die Nachricht erreicht hat, dass Herr
Professor Zirlik von der Deutschen Gesellschaft fur Arterioskleroseforschung kurz vor Beginn
der Sitzung notfallmafig in den OP gerufen worden ist. Er versucht, hier beizutreten, sobald
die Operation, die er jetzt durchfiihrt, abgeschlossen sein wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Schnell, fir diesen
Hinweis. — Dann habe ich jetzt Frau Bickel und danach Frau Biester. — Bitte schon, Frau Bickel,
KBV.

Frau Bickel: Herzlichen Dank. — ich habe eine Frage an die Kliniker. Sie haben gerade den
Stellenwert der SGLT2-Inhibitoren herausgearbeitet. Dazu die Frage: Wie bewerten Sie das
Ergebnis der PIONEER-2-Studie, in der sich zumindest ein statistisch signifikanter Vorteil fur
Semaglutid versus Empagliflozin in Kombination mit Metformin gezeigt hat, jedoch auf der
Basis sehr weniger Ereignisse. Wirden Sie daraus ableiten, dass es einen Vorteil bei
Semaglutid gegeniber Empagliflozin gibt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel, Sie stellen Fangfragen. — Wer mdchte? — Der
Andrang ist riesig. — Herr Professor Lehrke.

Herr Prof. Lehrke (DGK): Die Studie ist nicht dafiir gepowert worden, eine kardiovaskulare
Vergleichstherapie oder einen Vergleich durchzufihren. Man sieht eine Reduktion von
Schlaganfallen, aber insgesamt ist die Anzahl der Ereignisse zu gering, um hieraus einen
konklusiven Nutzen ziehen zu konnen. Es ist erst einmal erfreulich, dass sich hier ein Vorteil
von Semaglutid zeigt, aber es brauchte ein anderes Studiendesign, um eine Uberlegenheit der
Substanz sicher herauszuarbeiten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Lehrke. — Frau Bickel noch
einmal; okay?

Frau Bickel: Das ist okay, ich werde mich zu einer anderen Frage erneut melden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, Frau Biester, dann Herr Hastedt. — Frau Biester,
IQWIG.

Frau Biester: Guten Tag! Ich mdchte auf den MACE und die Metaanalyse eingehen. Zu MACE
habe ich einen Kommentar, zur Metaanalyse eine Frage beziglich der Heterogenitat. Ich
mdchte nur noch herausstellen, wenn man einen kombinierten Endpunkt heranzieht: Bevor
man ihn heranzieht, muss man schauen, ob er methodisch sinnvoll zusammengesetzt ist, und
wenn die Komponenten in unterschiedliche Richtungen gehen, ist das ein Hinweis darauf,
dass das vielleicht nicht sinnvoll ist. So sind wir auch bei der EMPA-REG zum Beispiel
vorgegangen; das nur als kleinen Seitenhinweis, weil in der Stellungnahme des pU darauf
verwiesen wurde, dass wir das anders gemacht hatten. Auch da haben wir deshalb den MACE
nicht interpretiert, sondern die Einzelkomponenten. Genauso sind wir jetzt auch vorgegangen,
dass wir uns die Einzelkomponenten angeschaut haben. Die haben wir auch interpretiert, nur
den MACE in seiner Gesamtheit nicht. — Das vielleicht als Anmerkung hierzu.
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Zur Metaanalyse: Ich mdchte dem pU erst einmal dahin gehend widersprechen, dass das der
Methodik des IQWIG entspricht, wie er vorgegangen ist, weil das nicht der Fall ist. Es ist so,
dass es zwei Studien gibt, und es gibt eine deutliche Heterogenitdt in den Endpunkten
Gesamtmortalitdt beim HbAlc. Das sind beides Endpunkte, die im Diabetes-
Anwendungsgebiet zentral sind. Hinzu kommt, dass das bei der Gesamtmortalitat ein harter
Endpunkt ist, sodass man erst einmal nicht von einer Verzerrung ausgehen konnte. Sobald es
eine solche Heterogenitat gibt, ist ein Modell mit festen Effekten nicht mehr angezeigt. Dann
geht man weiter und schaut: Dann ist es wahrscheinlich ein Modell mit fixen Effekten. Wir
haben dann endpunktbezogen in der homogenen Datenlage bei den anderen Endpunkten
geprift, welches Verfahren ein geeignetes sein kénnte und haben keines identifiziert, sodass
wir in der qualitativen Evidenzsynthese fiir jeden Endpunkt gelandet sind. — Das vielleicht noch
zur Erklarung.

Im Dossier vom Hersteller waren keine Erklarungsansatze fir diese Heterogenitat, nur dass
man eigentlich keine erwarten misste, weil die Studien so &hnlich sind. Das haben wir auch
gesehen. Nur wenn Heterogenitat da ist, muss man versuchen, sie zu erklaren. Wenn man sie
nicht erklaren kann, ist es umso mehr ein Zeichen dafur, dass man kein Modell mit festen
Effekten nennt.

In mehreren Stellungnahmen wurde als Erklarungsversuch fir den HbAlc angefihrt, dass die
Applikationsart mdglicherweise ein Grund fir den HbAlc sein kénnte; kbnnte sein, nur dann
muss man sich fragen, ob es Uberhaupt geeignet ist, die Studien zu poolen. Zur
Gesamtmortalitdt gab es keine Erklarungsversuche. Meine Frage an den pU ist, sich bitte
einmal zu &uRRern, welche Erklarungen hier moglich sein kénnten. Dass die Studiendesigns
ahnlich sind, das haben wir auch so gesehen. Mich wirde jetzt explizit zum Endpunkt
Gesamtmortalitat interessieren, warum da die Heterogenitat zustande gekommen sein kénnte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Biester. — Ich hatte zuerst, wahrend
Sie vortrugen, Herrn Professor Lehrke; ich nehme an, auch zu diesem Fragenkomplex, dann
der pU. — Herr Professor Lehrke, bitte.

Herr Prof. Lehrke (DGK): Ich wiirde gerne aus meiner Sicht auf das antworten, was eben
gesagt wurde. Ich kann die Methodik letztlich nicht 100-prozentig nachvollziehen, weil die
Poweranalyse der Studien ausschlief3lich fur den priméren Endpunkt durchgefuhrt werden und
insofern vor der Studie definiert werden muss, wie viele Ereignisse ich erwarte, ich nur fir den
primaren Endpunkt eine sichere Aussage durchfiihren kann und ich deshalb Uberrascht bin,
dass man sich auf Einzelendpunkte, die in den kombinierten Endpunkt eingehen, einschiel3t,
weil sich dann die Ereigniszahl noch einmal reduziert und damit die statistische Validitat aus
meiner Sicht deutlich an Aussagekraft verliert. Die Methodik der Metaanalyse sollte
grundsétzlich eine Anreicherung an Ereignissen herbeiftihren. Die Problematik ist: Wenn ich
zu wenige Ereignisse habe, kann es einen Ausschlag in die eine oder in die andere Richtung
geben, ohne dass ich genug Power habe, mir dessen sicher zu sein, ob das in dieser Form
valide ist. Je mehr ich in einer nicht riesigen Studie auf die Einzelkomponente eingehe — und
beide Studien waren fir sich genommen nicht riesig —, umso groRRer ist die Gefahr, dass ich
einem solchen — sage ich einmal — Fehler unterliege. Von daher ist es aus meiner Sicht
adaquat, dass man sagt: Ich probiere bei Uberschaubarer Ereigniszahl der zwei Studien, die
vom Design her erst einmal sehr &hnlich sind, zusammenzufassen, um durch die Validitat
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meiner Aussage mogliche Fehler, denen ich bei zu geringen Ereignissen unterliegen kann, zu
vermeiden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Lehrke. — Jetzt Herr
Schwedler vom pharmazeutischen Unternehmer, bitte.

Herr Schwedler (Novo Nordisk): Danke schén. — Bevor ich zu der Frage komme, mdchte ich
gern darstellen, wie wir im Dossier herangegangen sind, was die Metaanalyse betrifft. Wir
haben geschaut, wie vergleichbar die Studie PIONEER 6 und die Studie SUSTAIN 6 sind. Wir
sind zu der Entscheidung gekommen, dass die Studien ausreichend vergleichbar sind. Das
bedeutet, hinsichtlich der Patientenpopulation, Endpunkte, aber auch vom Studiendesign her.
Deshalb lag es fur uns nahe, diese Studien metaanalytisch zusammenzufassen, wie es in der
Modulvorlage dementsprechend dargelegt wird, dass man, wenn das mdglich ist, das auch
tun soll. Dann haben wir fir jeden der Endpunkte, die gepoolt worden sind, Uberpriift: Liegt
eine Heterogenitat vor, ja oder nein? Wir haben dann bei keinem Vorliegen die Metaanalyse
fur die Ableitung des Zusatznutzens herangezogen, wenn es signifikante Ergebnisse gab.
Wenn diese doch vorlag, haben wir noch einmal geprift, ob die Effektrichtungen gleich sind,
also ob die Effekte in diesem Endpunkt gleichgerichtet sind, und haben gesagt, dann kénnen
wir die Studien separat heranziehen, missen dann aber sagen, wir missen die Aussagekraft
herabstufen und haben deshalb auch keinen Beleg mehr fiir diese Endpunkte abgeleitet.

Man muss sagen, dass in die Gesamtmortalitat mafgeblich auch in der PIONEER 6
kardiovaskuléare Todesfalle mit hineingehen. Das sind anteilig ungefahr 66 Prozent. Man sieht
zumindest bei den kardiovaskularen Todesféallen, dass die Effekte, wenn man die
Punktschéatzer betrachtet, gleichgerichtet sind. Ja, es ist richtig, dass auch in diesem Endpunkt
ahnlich wie in der Gesamtmortalitat, wie Frau Biester sagte, eine Heterogenitat vorliegt. Diese
haben wir erstens anhand des p-Wertes bewertet, also war der Unterschied sozusagen
signifikant. Das andere ist dann das i2, das versucht, eine Quantifizierung dieser Heterogenitat
darzulegen. Diese Heterogenitat liegt bei dem kardiovaskularen Tod bei 66 Prozent, was den
Schluss zulasst, dass vermutlich eine substanzielle Heterogenitét vorliegt. Deshalb haben wir
gesagt, es ist hier eigentlich nicht unbedingt richtig, die Metaanalyse heranzuziehen. Wir
haben dann die Studien separat bewertet und gesagt, wir kdnnen fiir diesen Endpunkt keinen
Beleg mehr ableiten. Aber ich denke, es ist ein patientenrelevanter Endpunkt, ahnlich wie es
auch die Gesamtmortalitit darstellt. Letztlich ist das, was wir mit diesen kardiovaskuléaren
Endpunktstudien zeigen wollen und auch sollen, dass wir relevante kardiovaskulare
Endpunkte reduzieren kénnen. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Schwedler. — Jetzt schaue ich
einmal: Frau Biester, okay jetzt furs Erste?

Frau Biester: Nicht ganz, weil die eigentliche Frage noch nicht beantwortet wurde, welche
Erklarungsansatze es fir die Heterogenitat bei der Gesamtmortalitdt aus Sicht des pU gibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dazu habe ich jetzt Frau Dr. Nicola vom pU und dann geht
es weiter mit Herrn Hastedt und Frau Bickel. — Frau Dr. Nicola.

Frau Dr. Nicola (Novo Nordisk): Vielleicht darf ich aus klinischer Sicht die Ausfihrungen von
Herrn Lehrke ergénzen. Wie Herr Lehrke gesagt hat, war die Studie primar auf den MACE-
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Endpunkt gepowert. Die Ereignisraten hinsichtlich dieses MACE-Endpunktes waren in beiden
Studien vergleichbar. Wir haben in der SUSTAIN 6 eine Ereignisrate von 4,4 Ereignissen pro
100 Patientenjahre und in der PIONEER 6 von 3,7, ahnlich vergleichbar auch mit der LEADER
von 3,9 Ereignissen pro 100 Patientenjahre. Wenn wir eine Studie haben, die den First MACE
als primaren Endpunkt hat, so wie dieser durch die haufigste Einzelkomponente in der
Studienpopulation getrieben, ist nicht vorhersagbar, welche dieser drei Einzelkomponenten
bei einem kardiovaskularen Risikopatienten als erstes auftritt. Die Ereignisraten der
Einzelkomponenten in den Studien lassen sich am besten in den Placebogruppen ablesen.
Hier sehen wir in der SUSTAIN 6 vergleichbare Ereignisraten fir den kardiovaskuléaren Tod
und den nicht todlichen Schlaganfall, wahrend wir in der PIONEER, &hnlich wie in der
LEADER-Studie, eine hdhere Ereignisrate flr den kardiovaskularen Tod sehen, sodass die
Ergebnisse, die wir sehen, fur uns am wesentlichsten den unterschiedlichen Ereignisraten der
Einzelkomponenten zuzuschreiben sind, wobei ich noch einmal betonen mdchte, dass die
Effektschéatzer fur diese Ereignisraten in die gleiche Richtung gehen und immer unter 1 waren.
— Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Nicola. — Frau Biester noch einmal.
Frau Biester: Ich gebe es auf. Ich habe die Antwort nicht bekommen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Dann Herr Hastedt und danach Frau Bickel.

Herr Dr. Hastedt: Vielen Dank. — Vielleicht probiere ich es noch einmal, weil das, glaube ich,
der zentrale Punkt ist, der uns im Wesentlichen auch beschaftigt. Wir haben in diesen beiden
Outcome-Studien sehr kleine Effekte auf der positiven Seite. Wir haben schon die ganze Zeit
Uber die Heterogenitat gesprochen. Effektumkehr sehen wir, wenn wir das richtig
interpretieren, nicht nur beim Gesamtiberleben, sondern auch bei Myokardinfarkten,
Nierenschéaden und Herzinsuffizienz, zumindest was den Effektschatzer angeht. Wir haben
sehr bunt gemischte Ergebnisse und eigentlich kaum einen Endpunkt, der sich von einer zur
anderen Studie tatsachlich bestéatigen lasst. Konnte das Ganze auch etwas mit dem Thema
multiples Testen oder einer Untertherapie im Kontrollarm — die hatten Sie angesprochen, Herr
Hecken — zu tun haben? Konnten das Einflisse sein, die bei diesen sehr geringen Effekten,
die wir in den Studien sehen, schon ausschlaggebend waren und am Ende diese heterogenen
Ergebnisse bewirkt haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Hastedt. — Jetzt habe ich Frau
Dr. Hotzy und Herrn Schwedler, beide vom pU. — Frau Hotzy.

Frau Dr. Hotzy (Novo Nordisk): Ich greife noch einmal zuriick auf die urspriingliche Frage
von Frau Biester, wenn das gestattet ist. Sie hatte bezlglich der Heterogenitat im HbAlc-
Endpunkt eine Ruckfrage, wie wir uns das erklaren. Dann kam sie vielleicht aus einer anderen
Richtung. Ich wollte dazu nur ergénzend erwédhnen, dass die Studien fir einen Endpunkt wie
den HbAlc im Wesentlichen sehr Gberpowert sind. Wir sehen bei dem HbAlc-Endpunkt in
beiden Studien gleichgerichtete konsistente Effekte, weshalb wir davon ausgehen, dass es
eigentlich eine mathematische Heterogenitat ist, die dahinterliegt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén, Frau Hotzy. — Jetzt Herr Schwedler, dann
Herr Professor Lehrke.
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Herr Schwedler (Novo Nordisk): Ich méchte auch zuerst auf die Frage von Frau Biester
eingehen, wenn das gestattet ist. — Ich denke, meine Kollegin hat fur den
Langzeitblutzuckerwert schon relativ gut dargestellt, dass es wahrscheinlich statistisch
erklarbar ist, warum hier eine Heterogenitat vorliegt. Ich glaube, fir die Gesamtmortalitat
kénnen wir jetzt keinen expliziten Grund identifizieren. — Das wollte ich nur noch einmal
erwahnt haben.

Jetzt versuche ich, die zweite Frage, die danach kam, zu rekapitulieren. Es ging um die
Gleichrichtung der Effekte, wenn ich das richtig verstanden habe. Ich denke, man kann
zunachst festhalten, dass wir durchaus gleichgerichtete Effekte sehen. Das ist einmal fir den
Endpunkt MACE; der in beiden Studien gleichgerichtet ist, weist auch in der Metaanalyse keine
Heterogenitat auf, hier ist i2 0 Prozent. Das Gleiche gilt fir den Endpunkt nicht tédlicher
Schlaganfall. Jetzt hatten Sie, glaube ich, zwei weitere Endpunkte. Da muss ich kurz
rickfragen. Das waren einmal der Myokardinfarkt und einmal die Herzinsuffizienz.

Herr Dr. Hastedt: Ja, genau. Der IQWiG-Nutzenbewertung habe ich entnommen, dass bei
wichtigen Endpunkten wie Gesamtlberleben, Myokardinfarkte, Nierenschaden und
Herzinsuffizienz, ich glaube, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz war, dass am Ende vom
Effektschatzer her eine Effektumkehr vorlag. Also, einmal ein Effektschatzer unter 1, einmal
Uber 1. Das sind eigentlich alles zentrale Outcomes, die man hier untersuchen will. Generell
war Teil der Frage, dass die Effekte, die wir sehen, wo an der einen Stelle einmal der eine
Endpunkt, einmal der andere signifikant wird, dass es nur sehr kleine Effekte sind, die wir dort
gesehen haben.

Herr Schwedler (Novo Nordisk): Ich werde versuchen, einen Teil der Frage zu beantworten
und dann an meine Kollegin weitergeben, die in dem Fall gerne ergénzt. Bezliglich des
Myokardinfarkts ist es korrekt, dass es in der jeweiligen Komponente des kombinierten
Endpunkts unterschiedliche Effektrichtungen gibt. Allerdings muss man erwahnen, dass der in
der PIONEER 6 nicht statistisch signifikant ist. Es gibt einen numerischen Nachteil, wenn man
das so sagen méchte. Man sieht aber auch, wenn wir zum Beispiel auf der System-Organ-
Class-Ebene samtliche Herzerkrankungen sehen, die im Rahmen der Safety als
schwerwiegend erfasst worden sind, dass es hier immer numerisch einen Vorteil gibt. Da ist
der Punktschétzer noch bei ungeféahr 0,87. Also, hier sieht man kein eindeutiges Signal, dass
wir fir bestimmte Herzerkrankungen einen Nachteil haben. Deshalb: Ja, es gibt hier einen
numerischen Unterschied, was den Myokardinfarkt betrifft, aber er ist statistisch nicht
signifikant. — Dann wirde ich jetzt an meine Kollegin fuir den zweiten Teil der Frage tbergeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer macht das? — Frau Dr. Nicola.

Frau Dr. Nicola (Novo Nordisk): Ich wirde gern etwas zum Thema Myokardinfarkt dahin
gehend erganzen, dass wir hier methodisch bedingt einmal die nicht todlichen Myokardinfarkte
unterscheiden und dann die tédlichen Myokardinfarkte oder auch noch dargestellt in den
weiteren Sudden. Ich glaube, Kklinisch kann man diese beiden Ereignisse nur sehr schlecht
auseinanderdividieren, weil der akute Myokardinfarkt &hnlich wie der Schlaganfall erst einmal
ein akutes Ereignis ist, dessen Ausgang beim Auftreten ungewiss ist. Wenn wir uns den
Myokardinfarkt in der Gesamtheit anschauen, das heil3t den nicht toédlichen Myokardinfarkt,
den todlichen Myokardinfarkt einschlie3lich Sudden Cardiac Deaths, bei denen meist ein
todlicher Myokardinfarkt mit maligner Rhythmusstorung dahintersteckt, dann sehen wir hier fur
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Semaglutid keinen Nachteil, auch keinen numerischen Nachteil mehr, sondern einen kleinen
Vorteil. Das mdchte ich zum Thema Myokardinfarkt noch einmal ergénzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn, Frau Nicola, danke schon, Herr Schwedler.
— Jetzt habe ich Herrn Professor Lehrke, dann Frau Bickel mit ihrer zweiten Frage,
anschlieRend Herrn Hastedt und Frau Biester. — Herr Professor Lehrke, bitte.

Herr Prof. Lehrke (DGK): Vielen Dank. — Ich mdchte noch einmal darauf hinweisen, dass die
Pathogenese des Myokardinfarktes und des Schlaganfalls sehr &hnlich ist, und deshalb hier
ein kombinierter kardiovaskularer Endpunkt, der ein arteriosklerotisches, kardiovaskulares
Ereignis abdeckt. Insofern ist aus meiner Sicht dieser primar gewahlte Endpunkt, der
kombiniert diese arteriosklerotische Gefal3erkrankung abgreift, durchaus konsistent verandert.
Zweitens mochte ich aus klinischer Sicht darauf hinweisen — ich wehre mich dagegen, dass
man davon spricht, dass das sehr kleine Effekte sind —, weil — das muss man schon sagen —
uns diese neuen Medikamente, sowohl die SGLT2-Inhibitoren als auch die GLP1-
Rezeptoragonisten, endlich die Mdglichkeit geben, die Prognose von Patienten mit Diabetes
zu verbessern. Das gelang Uber ganz viele Jahre durch eine alleinige HbAlc-Reduktion nicht.
Insofern schaffen wir es jetzt, kardiovaskuldre Ereignisse bei Hochrisikopatienten zu
reduzieren. Das ist ein Segen, und dariber freue ich mich. Von daher finde ich es schwierig,
wenn wir hier von ganz kleinen Effekten sprechen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Lehrke. — Jetzt habe ich
Frau Bickel, KBV, dann Herrn Hastedt, GKV-SV, und Frau Biester, IQWIiG. — Bitte schon, Frau
Bickel.

Frau Bickel: Im ersten Beschluss spielte auch die Retinopathie eine Rolle, namlich die retinale
Photokoagulation, bei der man in der SUSTAIN-6-Studie einen Nachteil gesehen hat. Jetzt
dazu noch einmal die Frage: Wenn ich das richtig verstanden habe, gab es in der PIONEER 6
keine verwertbaren Daten. Kdnnten Sie das noch einmal erlautern? An die Kliniker habe ich
die Frage, wie sie diesen Endpunkt in der Praxis einschatzen. Kommt das unter der Gabe von
Semaglutid gehauft vor, oder ist das insgesamt ein Problem der GLP1-Analoga?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte dazu? — Kliniker? — Herr Gallwitz, bitte.

Herr Prof. Dr. Gallwitz (DDG): Es war so, dass man in der SUSTAIN-6-Studie, in der man die
Retinopathieendpunkte genau erfasst und beobachtet hat, bei den Patienten, die eine sehr
schnelle Glykdmiesenkung hatten, tatsdchlich mehr Ereignisse beobachtet hat. Das ist im
Grunde genommen ein Befund, den man auch bei anderen Diabetestherapien sieht, wenn
man die Glykdmielage sehr schnell senkt. Wir wissen das aus alteren Studien mit
Insulintherapien. Man hat in neueren Studien mit Semaglutid und auch in der PIONEER-6-
Studie keine weiteren Signale gefunden. Auf der anderen Seite wird es in Zukunft fiir diesen
Endpunkt eine weitere Studie geben, die noch mehr Daten bringen wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Gallwitz. — Herr Professor
Seufert.

Herr Prof. Dr. Seufert (DDG): Ich méchte das unterstiitzen. Es geht hier um die schnelle
Absenkung der Glykamie, einer vorher nicht gut eingestellten Glykamie, durch ein
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blutzuckersenkendes Medikament hinsichtlich dieses Retinopathieendpunktes, und insofern
ist es nicht spezifisch fur GLP1-Rezeptoragonisten oder hier speziell Semaglutid. Wir kennen
das, gerade auch Augenarzte kennen das bei praexistenter proliferativer Retinopathie, also
einer aktiven proliferativen Retinopathie. Wenn hier eine schnelle Blutzuckersenkung passiert,
kann es sein, dass sich diese proliferative Retinopathie voribergehend verschlechtert. Von
daher ist es so, dass das nicht spezifisch fir Semaglutid ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Seufert. — Frau Dr. Nicola
vom pharmazeutischen Unternehmer.

Frau Dr. Nicola (Novo Nordisk): Vielleicht darf ich das noch in zwei Punkten erganzen, zum
einen auf die SUSTAIN 6 eingehend. Ich mochte noch einmal klarstellen, dass wir bei den
Patienten kein Signal gesehen haben, die vor der Studie keine diabetische Retinopathie hatten
und wir wissen — das haben die Kollegen von den Fachgesellschaften schon ausgefihrt —,
dass eine vorbestehende Retinopathie der grofite Treiber einer Komplikation, einer
diabetischen Retinopathie ist. Das ist das, was wir in der SUSTAIN 6 betrachtet haben. Wir
haben Komplikationen einer diabetischen Retinopathie betrachtet, also die Notwendigkeit zu
einer Photokoagulation, die Anwendung von intravitrealen Substanzen, eine
Glaskorperblutung oder im schlimmsten Fall eine diabetisch bedingte Erblindung. In den
dbrigen Studien — darauf sind die Kollegen schon eingegangen — haben wir kein Signal
gesehen. Hier mochte ich noch einmal betonen, dass es pathophysiologisch keine
Begrindung dafir gibt, da wir keine GLP1-Rezeptoren auf der Retina haben, anders als zum
Beispiel auf der Niere. Das ist der Punkt, den ich zum Thema SUSTAIN 6 gerne noch machen
mdchte.

Dann mdchte ich gerne noch auf den Punkt keine verwertbaren Daten zum Thema
Retinopathie in der PIONEER 6 eingehen. Hier méchte ich darstellen, dass dieser Endpunkt
in der PIONEER 6 anders erhoben wurde. Er wurde namlich nicht als Endpunkt erhoben,
sondern wir haben hier eine Erfassung der diabetischen Retinopathie im Rahmen der AE-
Erfassung auf der Ebene eines Perfered Terms. Diese Erfassung ist immer mit gewissen
Unsicherheiten behaftet; denn die Erfassung erfolgte nicht nach einem standardisierten
Protokoll oder auch keine zentrale Auslesung, sondern es entsprach der Meldung sozusagen
als Arzneimittelnebenwirkung, so, wie die diabetische Retinopathie in der taglichen Praxis
erhoben wird. Dazu muss man noch sagen, dass das sehr unterschiedlich sein kann. Auch da
konnen vielleicht die Kollegen der Fachgesellschaften zustimmen. Wir wissen, dass das nicht
immer so gemacht wird, wie wir uns das wiinschen, dass nicht immer eine Untersuchung mit
weitgetropfter Pupille stattfindet etc. Das heil3t, die Beurteilung dieses Endpunktes ist damit
schwierig, sodass das in der Beurteilung zu keinen verwertbaren Daten fihrt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt noch mal Frau Bickel dazu
Nachfrage, dann Herr Schwedler zur Klarstellung seiner Ausfihrungen von eben auf Herrn
Hastedt zur HI, dann Herr Hastedt und Frau Biester. — Jetzt aber zunachst Frau Bickel.

Frau Bickel: Noch einmal die Rickfrage an den pharmazeutischen Unternehmer: Warum
haben Sie in der PIONEER-6-Studie eine unterschiedliche Operationalisierungen gewahlt,
was die Retinopathien angeht?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte? — Frau Dr. Nicola.
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Frau Dr. Nicola (Novo Nordisk): Die Studie PIONEER 6 hat sich an die SUSTAIN-6-Studie
angeschlossen. Aus den Daten, die wir aus der SUSTAIN-6-Studie erhoben haben, haben wir
auch aus Sicherheitsaspekten Patienten mit einer proliferativen diabetischen Retinopathie zu
Beginn der Studie ausgeschlossen. Deshalb erfolgte eine augenarztliche Untersuchung zu
Beginn der Studie, sodass wir hier schon ein anderes Patientenkollektiv haben. Dann méchte
ich noch einmal darauf hinweisen, dass wir zu der Fragestellung der diabetischen Retinopathie
eine weitere Studie aufgelegt haben, die FOCUS-Studie, die dieses als Endpunkt klar
spezifiziert hat, die Uber funf Jahre bei 1.500 Patienten angelegt ist und die sich dieser
Fragestellung annimmt mit einem standardisierten Erhebungsprotokoll fir die diabetische
Retinopathie und mit einer zentralen Auswertung, sodass wir spatestens dann, denke ich, hier
die letzten Unsicherheiten hoffentlich ausraumen konnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich noch mal Herrn Lidtke zur
Retinopathie und dann Herrn Schwedler zur HI. — Herr Dr. Lidtke, bitte.

Herr Dr. Ludtke (Novo Nordisk): Ich wollte nur kurz ergdnzen. Wir nehmen naturlich dieses
Signal sehr ernst, basierend auf der Sicherheitsstudie FOCUS, haben aber auch den Blick auf
die Sicherheitsdatenbank in der Versorgung. Derzeit gibt es keine Signale aus dem
Versorgungsalltag, aber dennoch: Der Hintergrund, diese Studie zu machen, soll zeigen, dass
wir zusammen mit den Behorden dieses Signal sehr ernst nehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Lidtke. — Herr Schwedler, jetzt noch
mal HI, das war jetzt die Fragestellung, die von Herrn Hastedt adressiert worden war, danach
Herr Hastedt und Frau Biester. — Herr Schwedler.

Herr Schwedler (Novo Nordisk): Ich wollte noch einmal auf diesen Endpunkt zuriickkommen,
weil wir, glaube ich, eine spezifische Antwort schuldig geblieben sind. Ich habe jetzt noch
einmal in die Daten geschaut. Wenn man sich beispielsweise diesen Endpunkt
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz, die Metaanalyse, anschaut, dann sieht man,
dass hier der Punktschatzer bei 1,03 liegt. Wir haben auch keinerlei Heterogenitéat fir diesen
Endpunkt. Ich denke, das lasst zuerst einmal den Rickschluss zu, dass wir hier kein Signal
sehen, sowohl nicht zum Vorteil als auch nicht zum Nachteil von Semaglutid.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schwedler. — Herr Hastedt und dann
Frau Biester.

Herr Dr. Hastedt: Ich mochte noch einen anderen Punkt ansprechen, der uns insbesondere
bei der PIONEER-2-Studie aufgefallen ist, und zwar dort beim SF36. Der G-BA bevorzugt
grundséatzlich Responderanalysen. Das Dossier wurde zu einem Zeitpunkt eingereicht,
nachdem das IQWIiG das Methodenpapier 6.0 veréffentlicht hatte und dieses schon in Kraft
getreten war. Deshalb die Frage an den pharmazeutischen Unternehmer: Warum haben Sie
keine Analysen mit dem Responsekriterium 15 Prozent eingereicht? Das wére hier aus
unserer Sicht wichtig gewesen, da Nachteile in der Lebensqualitat im Raum stehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Hotzy.

Frau Dr. Hotzy (Novo Nordisk): Vielleicht als Erstes die kleine Klarstellung: Die Version 6
des Methodenpapiers des IQWiG ist nach Einreichung unseres Dossiers veroffentlicht worden.
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Fur die PIONEER 2 waren in der Art keine praspezifizierten Responderanalysen angedacht.
Zu dem Punkt, der jetzt angesprochen wurde, dass es dort nachteilige Effekte gibt: Wir haben
bei der physischen Summenskala sowie bei der Einzeldomane korperliche Rollenfunktion bei
der Mittelwertdifferenz einen nachteiligen Effektschatzer. Wenn allerdings — da beziehe ich
mich auf das Methodenpapier vom IQWIiG — keine Klinisch validierten Relevanzschwellen fir
kontinuierliche Endpunkte vorhanden sind, schlagt das IQWiG-Methodenpapier vor, dass man
zur Ableitung des Zusatznutzens den Hedges'g berechnen muss. Wenn man sich den
Hedges'g fiur diese Komponenten anschaut, sieht man, dass der keine klinische Relevanz
nachweist, weshalb bei diesem Endpunkt auch kein Zusatznutzen abzuleiten ist, weder
vorteilig noch nachteilig. Das heif3t, aus unserer Sicht besteht zwischen Empagliflozin und
Semaglutid kein Unterschied in der Lebensqualitat, wie wir ihn in der PIONEER 2 gemessen
haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Hotzy. — Dazu jetzt auch noch Frau
Bickel von der KBV und dann Frau Biester.

Frau Bickel: Das Methodenpapier sieht aber auch vor, dass Sie, wenn es nicht praspezifiziert
ist, genau 15 Prozent auswerten kénnen. Deshalb die Frage: Haben Sie das berechnet, und
wenn Ja, kénnen Sie uns das nachreichen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Hotzy, haben Sie es berechnet?

Frau Dr. Hotzy (Novo Nordisk): Nein, wir haben das nicht berechnet. Es diirfte aber nicht
schwierig sein, das nachzuberechnen, wenn es gewtiinscht ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, das ware gut, das ware kein Schaden. — Danke
schon. — Dann habe ich jetzt Frau Biester.

Frau Biester: Vielen Dank. — Meine Frage, mein Kommentar hatte sich vorhin auf die
Heterogenitat bezogen, als eine Vertreterin vom pU meinte, es ist dann HbAlc, eine
mathematische Heterogenitat. Die Antwort finde ich ein wenig einfach, insbesondere, wenn
man auf die Gesamtmortalitdt schaut, bei der es in verschiedene Richtungen heterogen ist.
Das beantwortet die Frage nicht, aber mittlerweile hat ein Vertreter des Herstellers schon
gesagt, dass es fur die Gesamtmortalitat keinen Erklarungsansatz gibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich noch mal Frau Bickel. Frau
Bickel, ich bin mir jetzt nicht sicher.

Frau Bickel: Nein, bei mir ist das erledigt. Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schon. — Weitere Anmerkungen, Fragen,
Kommentare? — Sehe ich nicht. Ich sehe auch keinen mehr wild gestikulieren. Wortmeldungen
habe ich auch keine mehr. — Dann wirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer — ich
nehme an, Herr Dr. Lidtke wird das machen — noch einmal die Gelegenheit geben, die letzte
knappe Stunde zusammenzufassen und auf die wesentlichen Punkte hinzuweisen. Dann
konnen wir diese Anhdrung beenden. — Herr Lidtke, machen Sie das?

Herr Dr. Liudtke (Novo Nordisk): Sehr gerne, Herr Vorsitzender.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke.

Herr Dr. Ludtke (Novo Nordisk): Vielen Dank fur die angeregte und anregende Diskussion.
Gerne wirden wir die Gesamtschau der vorgelegten Evidenzen wie folgt zusammenfassen:
Fur die SUSTAIN 6 hat der G-BA bereits einen Zusatznutzen fur den Vorteil bei nicht tédlichem
Schlaganfall vergeben. An dieser Evidenzbasis hat sich nichts gedndert. Die PIONEER 6 zeigt
unter anderem einen Vorteil bei der kardiovaskularen Mortalitat. Dieser bedeutsame
patientenrelevante Vorteil sollte in der Gesamtschau des Zusatznutzens vom G-BA
entsprechend gewurdigt werden. Der Endpunkt MACE in den Studien kann bewertet werden;
denn die Ereignisraten sind vergleichbar und konsistent positiv. Bei den Studien vergleichen
wir gegenuiber Standard of Care. Hier wird eine adaquate patientenindividuelle intensive
glykamische und antihypertensive Therapie sichergestellt. Die Behandlung der
kardiovaskularen Risikopatienten entspricht somit den Empfehlungen der geltenden Leitlinien
bzw. der regionalen klinischen Praxis. Die Metaanalyse bestatigt die langfristigen
kardiovaskularen Vorteile und rechtfertigt einen betrachtlichen Zusatznutzen. Das gilt
insbesondere bezogen auf die MACE-Risikoreduktion, die Reduzierung nicht toédlicher
Schlaganfalle und die Vermeidung schwerer unerwiinschter Ereignisse. Fur das
Anwendungsgebiet B zeigt die PIONEER 2 unter anderem einen statistisch signifikanten
Vorteil bei den schwerwiegenden zerebrovaskularen Komplikationen, woraus sich ebenfalls
ein Zusatznutzen ableiten sollte.

Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Meine sehr geehrten Damen und Herren! Wir sind davon
Uiberzeugt, eine positive Studie SUSTAIN 6 plus eine positive Studie PIONEER 6 plus eine
positive Studie PIONEER 2 konnen im Sinne eines therapierelevanten Nutzens fiur die
Patienten im Ergebnis nicht Null ergeben. — Vielen Dank fir Ihre Aufmerksamkeit und bleiben
Sie gesund!

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Ludtke, fir diese
Zusammenfassung. Herzlichen Dank an alle, die uns in der letzten Stunde Rede und Antwort
gestanden haben. Wir werden das selbstverstandlich zu diskutieren haben, was hier an
Erwéagungen, Gesichtspunkten eingebracht worden ist und in unsere Bewertung einflie3en
lassen. Damit kdnnen wir diese Anhorung beenden. Denjenigen, die uns jetzt verlassen und
nicht an den weiteren Anhdrungen teilnehmen, wiinsche ich noch einen schénen Resttag,
selbstverstandlich auch Gesundheit und Friseurtermine. Ich habe heute Nachmittag einen
Friseurtermin, also morgen bin ich nicht mehr in dieser Wildheit zu bewundern, was die
Haarpracht angeht. Den Rest sehen wir um 14 Uhr zur Fortsetzung der miindlichen Anhérung
wieder. Danke schon, dass Sie bei uns waren. Bis zum nachsten Mal! Danke schon.

Schluss der Anhorung: 13:15 Uhr
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2. Anhang zur Stellungnahme Novo Nordisk Pharma GmbH

Datum 15. Marz 2021
Stellungnahme zu Semaglutid / Rybelsus® / Ozempic®
Stellungnahme von Novo Nordisk Pharma GmbH

Die Stellungnahme inkl. der Literatur im Volltext und weiterer Anhange ist dem G-BA
elektronisch zu Ubermitteln. Das ausgefilite Dokument ist dem G-BA im Word-Format
einzureichen.

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur eine hummerierte Referenzliste und
behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien bei.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Am 26.10.2020 hat Novo Nordisk gemal3 § 35a SGB V fristgerecht
ein Dossier zur frihen Nutzenbewertung von Semaglutid
eingereicht. Verfahrensstart war der 01.11.2020.

Im vorliegenden Dossier wurden gemafd Methodenpapier Version
5.0 (1) (zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung mafRgebliche
Version des Methodenpapiers) zum Lebensqualitatsfragebogen
SF-36 v2 in den Studien PIONEER 2 und SUSTAIN 6 Analysen der
kontinuierlichen Daten herangezogen und zur Beurteilung der
klinischen Relevanz ein allgemeines statistisches Malf3 in Form von
standardisierten Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von
Hedges’ g) herangezogen.

Anhand dieser Daten konnte im Dossier weder fir
Anwendungsgebiet B  (Zweifachtherapie) noch fir das
Anwendungsgebiet E (Patienten mit hohem Risiko fir
kardiovaskulare Erkrankungen) ein Unterschied beziglich der
Lebensqualitat festgestellt werden (ermittelt anhand des SF-36 v2
Fragebogens).

Gemald Methodenpapier Version 6.0, Kapitel 9.3.3 Beurteilung der
klinischen Relevanz (2) (Fertiggestellt am 05.11.2020 /
Veroffentlicht am 05.11.2020) sollen zur Beurteilung der klinischen
Relevanz bei einer Veranderung (z. B. der beobachtete
Unterschied auf einer Symptomskala) entweder standardisierten
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Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) bei Analysen
der kontinuierlichen Daten herangezogen werden oder post hoc
spezifizierte Analysen mit _einem Responsekriterium von genau
15 % der Skalenspannweite bericksichtigt werden:

.Entweder koénnen die Analysen der kontinuierlichen Daten
herangezogen werden, fur die Relevanzbewertung wird dabei auf
ein allgemeines statistisches Mal} in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges' Q)
zuruckgegriffen. Dabei wird eine Irrelevanzschwelle von 0,2
verwendet: Liegt das zum Effektschatzer korrespondierende
Konfidenzintervall vollstandig oberhalb dieser Irrelevanzschwelle,
wird davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem
sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies soll gewahrleisten, dass der
Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann [239]. Alternativ kdnnen post hoc spezifizierte Analysen mit
einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite
bertcksichtigt werden.”

In der mindlichen Anhérung vom 09.03.2021 beim G-BA zur
Nutzenbewertung von  Semaglutid (Rybelsus®Ozempic®)
(Vorgangsnummer 2020-11-01-D-597) wurden Ergebnisse zu den
Responderanalysen (mt der 15%  Schwelle) zum
Lebensqualitatsfragebogen SF-36 der Studien PIONEER 2 und
SUSTAIN 6 angefordert, die im Folgenden dargestellt und
beschrieben werden.
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Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Ergebnisse zu den Responderanalysen (15 % Schwelle) zum
Lebensqualitatsfragebogen SF-36 der Studien PIONEER 2 und
SUSTAIN 6

Bei den Summenscores des SF-36 (Physical Component
Summary [PCS] und Mental Component Summary [MCS]) sowie
bei den Einzeldomanen handelt es sich nach Transformation um
normierte Werte, die nicht mehr eine Skalenspannweite von 0 bis
100 haben. Gemal3 den im Handbuch des SF-36 (3) angegeben
Skalenspannweiten (siehe Handbuch Tabellen 14.8 und 14.9),
ergeben sich die in Tabelle 1 dargestellten Responderkriterien fir
die 15 % Responderschwelle.

Tabelle 1: Responderkriterien fur die 15 % Responderschwelle

SF-36 PIONEER 2! SUSTAIN 62
Physical Component Summary (PCS) 9.71 9.42
Korperliche Funktionsféhigkeit 5.79 5.74
Kdrperliche Rollenfunktion 5.28 5.39
Korperliche Schmerzen 5.92 6.05
Allgemeiner Gesundheitszustand 6.62 7.13

Mental Component Summary (MCS) 9.60 9.62
Vitalitat 6.53 7.13
Soziale Funktionsfahigkeit 5.93 6.02
Emotionale Rollenfunktion 6.87 6.27
Mentaler Gesundheitszustand 7.43 7.85

1, 2: Responderkritierien fur die 15 % Responderschwelle basierend auf Maruish, M. E. (2011).
Users manual for the SF-36v2 Health Survey (3rd ed.). Fir die Studie PIONEER 2 gelten alle
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Angaben fur die Version 2 "acute" des SF-36 mit einer Recall Zeit von 1 Woche. Fur die Studie
SUSTAIN 6 gelten alle Angaben fir Version 2 ,standard“ des SF-36 mit einer Recall Zeit von 4

Wochen.

Im Folgenden sind die Ergebnisse der Responderanalysen unter
Anwendung der 15 % Responderschwelle des SF-36v2 fur die
Studie PIONEER 2 dargestellt (Tabelle 2).

Tabelle 2: Ergebnisse der Responderkriterien fiur die 15 %

Responderschwelle des SF-36v2 (acute version) (PIONEER 2) zu
Studienende (Woche 52)
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1 Nbasezl 4 (0, RR OR RD R 5
Behandlung | N Niyes? n* (%) [95 %-KI] [95 %-KI] 195 %-KI] p-Wert
Physical Component Summary (PCS)
Semaglutid 211 411/ 27
oral 386 | (10%) | o1 0.80 -1.64
[0.50;1.32] | [0.47:1.35] | [-5.44:2.15] | -4220%®
Empagliflozin | 410 410/ 33
382 (8.6%)
Korperliche Funktionsféhigkeit
Semaglutid 211 411/ 59
__ 210/ | =8 | [0.72:1.41] | [0.68:150] | [-4.9455.22] | 1:0000°°
Empagliflozin | 410 383 (15.1%)
Korperliche Rollenfunktion
Semaglutid 211 411/ 56
oral 386 | (14.5%) 0.67 0.61 -7.22
). ). [-12.65;- 0.01120nm
[0.49;0.91] | [0.42;0.89]
Empagliflozin | 410 410/ 83 1.79]
382 (21.7%)
Kdrperliche Schmerzen
Semaglutid 411 411/ 99
[0.72:1.15] | [0.64:1.21] | [-8.82:3.72] | O-4644°®
Empaglifiozin | 410 | 410/ | 108
pag 383 | (28.2%)
Allgemeiner Gesundheitszustand
Semaglutid 211 411/ 111
oral 386 | (28.8%) 1.24 1.33 5.52
;. . - 0.0848an
Empagliflozin | 410 410/ 89 [0.97:1.57] | [0.96:1.84] 0.67;11.71]
383 (23.2%)
Mental Component Summary (MCS)
Semaglutid 211 411/ 39
[0.58:1.32] | [0.55:1.36] | [-5.81:2.08] | -2622°°
Empagliflozin | 410 410/ 44
pag 382 | (11.5%)

Vitalitét
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Semaglutid 11 411/ 78

o 410/ 77 [0.76;1.33] | [0.71;1.43] | [-5.57;5.77] '
Empagliflozin | 410 383 (20.1%)
Soziale Funktionsfahigkeit
Semaglutid 11 411/ 58

o 410/ 55 [0.74;1.47] | [0.71;1.57] | [-4.34;5.67] '
Empagliflozin | 410 383 (14.4%)
Emotionale Rollenfunktion
Semaglutid 211 411/ 85

o 410/ 83 [0.78;1.32] | [0.72;1.43] | [-5.55;6.14] '
Empagliflozin | 410 382 (21.7%)
Mentaler Gesundheitszustand
Semaglutid 211 411/ 51

oral 386 | (13.2%) | 086 0.84 219 | (410800

o 410/ 59 [0.61;1.21] | [0.56;1.25] | [-7.14;2.76] '
Empagliflozin | 410 383 (15.4%)
1: Anzahl Patienten im Analyse-Set
2: Anzahl Patienten mit einem Messwert zZu Baseline
3: Anzahl Patienten mit einem Messwert Zu Woche 52

4: Anzahl der Responder bezogen auf die Anzahl der Patienten, die zu Woche 52 einen Messwert
aufweisen.

5: Nicht-adjustierter zweiseitiger p-Wert aus dem Test einer 2x2-Kontingenztafel (=: Barnards
unbedingter exakter Test; aa; Fishers exakter Test)

Ergebnisbeschreibung fiir die Studie PIONEER 2:

Die Summenscores PCS und MCS zeigen keine signifikanten
Ergebnisse. Es liegt ein signifikantes Ergebnis fir die
Einzeldomane  korperliche Rollenfunktion® zuungunsten von
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Semaglutid oral vor. Die restlichen sieben Einzeldomanen weisen
wie die Summenscores kein signifikantes Ergebnis auf.

Da sich in nur einer Einzeldomane ein signifikanter Unterschied
zeigt, der sich nicht in den Summenscores wiederfindet, wird
weiterhin  nicht von einem Unterschied bezuglich der
Lebensqualitat, ermittelt anhand des SF-36 v2 Fragebogens,
ausgegangen. Im Beratungsgesprach (2019-B-110) zum Wirkstoff
Semaglutid in der vorliegenden Indikation, fihrte der G-BA in den
Hinweisen zur Verwendung von Messinstrumenten zur Erhebung
von Morbiditdt und Lebensqualitdt aus, dass neben den
Gesamtpunktewerten  (Sum-Scores) auch zusatzlich die
Ergebnisse der Einzelkomponenten (Subskalen/Doméanen)
dargestellt werden sollten. Ferner wird dargelegt, dass diese
Forderung zur Darstellung der Ergebnisse einzelner Doménen
keine automatische Patientenrelevanz impliziert.

Novo Nordisk ist der Ansicht, dass eine Einzeldomé&ne nicht alle
Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat abbilden
kann und daher basierend auf dem signifikanten Ergebnis in der
Einzeldomane , koérperliche Rollenfunktion® kein Nachteil von
Semaglutid oral gegentuber der zweckmalfiigen Vergleichstherapie
abgeleitet werden kann.

Zur vollstandigen Untersuchung der 15 % Responderschwelle des
SF-36 wurden auch Interaktionstests aus Subgruppenanalysen
nach Alter, Geschlecht, Region und Krankheitsschwere fir die
Studie PIONEER 2 durchgefiihrt (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Uberblick (ber Ergebnisse des Interaktionstests aus
Subgruppenanalysen fir die 15 % Responderschwelle des SF-36v2 PCS
und MCS (PIONEER 2)

Interaktions-p-Wert

Subgruppe Physical Mental
Component Summary (PCS) Component Summary (MCS)

?n?/f,vc)h'ecm 0.8293 0.7124

Alter

(< 65 / = 65 Jahre) 0.1502 0.6282

Region

(West-Europa / Rest 0.9786 0.1240

der Welt)

Krankheitsschwere

(Baseline HbA;.-Wert 0.5860 0.3139

<7,5%1>7,5%)

In der Studie PIONEER 2 liegen keine signifikanten Interaktionen
aus Subgruppenanalysen nach Alter, Geschlecht, Region und
Krankheitsschwere fur die 15 % Responderschwelle des SF-36v2
PCS und MCS vor.

Im Folgenden sind die Ergebnisse der Responderanalysen unter
Anwendung der 15 % Responderschwelle des SF-36v2 fur die
Studie SUSTAIN 6 dargestellt (Tabelle 4).

Tabelle 4: Ergebnisse der Responderkriterien fiur die 15 %
Responderschwelle des SF-36v2 (SUSTAIN 6) zu Studienende (Woche 104)
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Behandlung Npase?/ RR OR RD
. 1 Nw104® 4 (q, A 5
Jewells + N w | Y0 | 195 06-KI] | [95%-KI] | [95%-Kl | PWert
Physical Component Summary (PCS)
Semaglutid 1648 1644/ 192
s.c. + SoC 1466 | (13.1%)
1.13 1.15 1.52 0.215500
SoC 1443 | (11.6%)
Korperliche Funktionsféhigkeit
Semaglutid 1648 1644/ 370
SoC 1443 | (23.8%)
Korperliche Rollenfunktion
Semaglutid 1648 1644/ 370
. . ) 0.1943a0
SoC 1443 | (23.1%)
Korperliche Schmerzen
Semaglutid 1648 1644/ 426
. _ ; 0.1727an
SoC 1443 | (26.7%)
Allgemeiner Gesundheitszustand
Semaglutid 1648 1644/ 435
, . N 0.0089an
SoC 1443 | (25.3%)
Mental Component Summary (MCS)
Semaglutid 1648 1644/ 233
. . ) 0.4723am
SoC 1443 | (14.9%)
Vitalitat
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Semaglutid 1648 1644/ 302
SoC 1443 | (17.7%)
Soziale Funktionsfahigkeit
Semaglutid 1648 1644/ 280
SoC 1443 | (18.3%)
Emotionale Rollenfunktion
Semaglutid 1648 1644/ 389
) . ) 0.89960xn
SoC 1443 | (26.3%)
Mentaler Gesundheitszustand
Semaglutid 1648 1644/ 337
. . . 0.0009aza
SoC 1443 | (18.0%)
1: Anzahl Patienten im Analyse-Set
2: Anzahl Patienten mit einem Messwert zZu Baseline
3 Anzahl Patienten mit einem Messwert Zu Woche 104
4: Anzahl der Responder bezogen auf die Anzahl der Patienten, die zu Woche 104 einen
Messwert aufweisen.

5: Nicht-adjustierter zweiseitiger p-Wert aus dem Test einer 2x2-Kontingenztafel (=: Barnards
unbedingter exakter Test; aa; Fishers exakter Test)

Ergebnisbeschreibung fur die Studie SUSTAIN 6:

Die Summenscores PCS und MCS zeigen keine signifikanten
Ergebnisse. Es liegt jeweils ein signifikantes Ergebnis fur die
Einzeldoméanen ,Allgemeiner Gesundheitszustand” und ,Mentaler
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Gesundheitszustand” zugunsten von Semaglutid s.c. vor. Die
restlichen sechs Einzeldomé&nen weisen wie die Summenscores
kein signifikantes Ergebnis auf.

Da sich in nur in zwei Einzeldomé&nen ein signifikanter Unterschied
zeigt, der sich nicht in den Summenscores wiederfindet, wird
weiterhin  nicht von einem Unterschied bezuglich der
Lebensqualitat, ermittelt anhand des SF-36 v2 Fragebogens,
ausgegangen. Im Beratungsgesprach (2019-B-110) zum Wirkstoff
Semaglutid in der vorliegenden Indikation, fuhrte der G-BA in den
Hinweisen zur Verwendung von Messinstrumenten zur Erhebung
von Morbiditdt und Lebensqualitdit aus, dass neben den
Gesamtpunktewerten  (Sum-Scores) auch zuséatzlich die
Ergebnisse der Einzelkomponenten (Subskalen/Domanen)
dargestellt werden sollten. Ferner wird dargelegt, dass diese
Forderung zur Darstellung der Ergebnisse einzelner Domanen
keine automatische Patientenrelevanz impliziert.

Novo Nordisk ist der Ansicht, dass zwei Einzeldomé&nen nicht alle
Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat abbilden
kénnen und daher basierend auf dem signifikanten Ergebnis in den
Einzeldoméanen ,Allgemeiner Gesundheitszustand” und ,Mentaler
Gesundheitszustand” kein Vorteil von Semaglutid s.c. gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie abgeleitet werden kann.

Zur vollstéandigen Untersuchung der 15 % Responderschwelle des
SF-36 wurden auch Interaktionstests aus Subgruppenanalysen
nach Geschlecht, Alter, Krankheitsschwere, Region, Semaglutid-
Dosis, Insulintherapie, schwerer Nierenfunktionsstérung und CV-
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Erkrankung zu Baseline fir die Studie SUSTAIN 6 durchgefuhrt
(Tabelle 5).
Tabelle 5: Uberblick (ber Ergebnisse des Interaktionstests aus

Subgruppenanalysen fir die 15 % Responderschwelle des SF-36v2 PCS
und MCS (SUSTAIN 6)

Interaktions-p-Wert
Subgruppe Physical Mental
Component Summary Component Summary

(PCS) (MCS)
Geschlecht (m / w) 0.9991 0.8067
Alter (< 65/ = 65 Jahre) 0.4495 0.7758
Krankheitsschwere (Baseline
HbA-Wert < 8/ 2 8 %) 0.9771 0.8626
Geographischer Region 1
(West-Europa / Rest der Welt) 0.8254 0.1814
Geographische Region 2
(OECD / nicht OECD) 0.1378 0.2098
Semaglutid-Dosis wahrend der
Studie (0,5 mg/ 1,0 mg) 0.1012 0.7572
Insql|ntherap|e zu Baseline (ja 0.6483 0.2922
/ nein)
Schweren
Nierenfunktionsstérung mit
GFR < 30 mL/min/1,73m2 per 0.4063 0.8673
MDRD zu Baseline (ja / nein)
CV-Erkrankung zu Baseline
(Klinisch / subklinisch) 0.2857 0.6969

In der Studie SUSTAIN 6 liegen keine signifikanten Interaktionen
aus Subgruppenanalysen nach Geschlecht, Alter,
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Krankheitsschwere, Region, Semaglutid-Dosis, Insulintherapie,
schwerer Nierenfunktionsstorung und CV-Erkrankung zu Baseline
fur die 15 % Responderschwelle des SF-36v2 PCS und MCS vor.

Gesamtfazit:

In der Studie PIONEER 2 liegt lediglich fir die Einzeldomane
.Korperliche Rollenfunktion® ein statistisch signifikantes Ergebnis
zuungunsten von Semaglutid vor. Dieses Ergebnis spiegelt sich
nicht in den Summen-Scores wider.

In der Studie SUSTAIN 6 liegen fir die zwei Einzeldomanen
LAllgemeiner Gesundheitszustand* und .Mentaler
Gesundheitszustand” jeweils ein statistisch signifikantes Ergebnis
zugunsten von Semaglutid vor. Die Ergebnisse der Einzeldomé&nen
spiegeln sich nicht in den Summen-Scores wider.

Da die statistisch signifikanten Ergebnisse auf einer bzw. wenigen
Einzeldoméanen beruhen, geht Novo Nordisk nicht davon aus, dass
im jeweiligen Anwendungsgebiet fur den Endpunkt Lebensqualitat
ein  Vor- bzw. Nachteil fir Semaglutid gegentber der
zweckmafigen Vergleichstherapie abgeleitet werden kann. Dies
begriindet sich darin, dass eine oder wenige Einzeldomanen
alleinig nicht umfassend die Lebensqualitdt abbilden. Bereits im
Beschluss vom 02.05.2019 zum Wirkstoff Semaglutid stellt der G-
BA in den tragenden Grunden fir den Endpunkt Lebensqualitat nur
die Summen-Scores (PCS und MCS) des SF-36 fur die Studie
SUSTAIN 6 dar (4).
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Zusammenfassend ergibt sich fir Novo Nordisk kein Anhaltspunkt
fur einen Zusatznutzen fiur den Endpunkt Lebensqualitat
gegenuber Metformin + Empagliflozin in der Studie PIONEER 2
bzw. bei kardiovaskularen Risikopatienten gegeniber Placebo
zusatzlich zur Standardtherapie in der Studie SUSTAIN 6.

Davon unberthrt bleiben fur Novo Nordisk die Einschatzungen
zum Zusatznutzen fur den Wirkstoff Semaglutid hinsichtlich der
weiteren Endpunkte bestehen, wie diese in den Modulen 4B und
4E sowie in der schriftlichen Stellungnahme dargelegt wurde.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Anmerkung:
Vorgeschlagene Anderung:
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