Dokumentvorlage, Version vom 18.04.2013

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V

Insulin degludec (Tresiba®)

Novo Nordisk Pharma GmbH

Modul 1

Zusammenfassung der Aussagen
Im Dossier

Stand: 28.11.2018




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 28.11.2018

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Inhaltsverzeichnis
Seite
TabEllENVEFZEICANIS ...t 2
Verzeichnis eigener Tabellen..........o s 3
ADDIAUNGSVEIZEICANIS ...t e e e e neenrs 4
ADKUFZUNQGSVEIZEICANIS. ...t ettt nes 5
1 Modul 1 —allgemeine INformationen ............cccoveieiieie s 7
1.1  Administrative INfOrmMationeN...........ccooiiiiiinieiieeee e 8
1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel ...........cccovveiiiieeiiisie e 9
1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels........................ 11
1.4 Zweckmalige VergleiChStNerapie........ccocvviveieeieiie e 13
1.4.1 Ubertragbarkeit von Insulinanaloga auf Humaninsulin .................cccocoeevevevennnee. 14

1.4.2 Anwendungsgebiet A — Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2,
die durch die Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden
Arzneimitteln (aul3er Insulin) nicht ausreichend kontrolliert sind ........................ 15
1.4.3 Anwendungsgebiet B — Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2,
die durch die Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen

blutzuckersenkenden Arzneimittel) nicht ausreichend kontrolliert sind............... 15
1.4.4 Anwendungsgebiet C — Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
mit einem hohen Risiko fur kardiovaskuldre Ereignisse...........cccoocevveveiniennnene. 16
1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer ZUsatZnutzen ..........c.ccocoveveneneiienisiencsennns 17
1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen DESTENT...........cccviiiiiiiiei e 38
1.6.1 Charakterisierung der PatienteNgrupPen .......covevuerienierieiee e 38
1.6.2 Therapeutischer Bedarf tiber die bestehenden Behandlungsmadglichkeiten
INAUS. ..ttt bbbt r e reenre e 40
IR CTC A 1| oTo] o LU F-1 4[] 1= o (SRS 44
1.7 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung ...........cccocceveeieieennnns 46
1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte AnWendung ..........ccccevveveviveneeieesieennnns 50

Insulin degludec (Tresiba®) Seite 1 von 50



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 28.11.2018

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 1-1: Fir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen ...................... 8
Tabelle 1-2: Zustandige Kontaktperson des fur das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen UNerNENMENS. ..........ooiiiiiiiei e 8
Tabelle 1-3: Zulassungsinhaber des zu bewertenden ArzneimittelS..........c.ccovvvevevieeiiecieiieennnns 8
Tabelle 1-4: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel ... 9
Tabelle 1-5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht ................... 11
Tabelle 1-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
ATZNBIMITIEIS ..t b e b e be e sbeene s 12
Tabelle 1-7: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet).................... 13
Tabelle 1-8: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
ANWENAUNGSGEDIEL) ... ettt sre e 28
Tabelle 1-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je
ANWENAUNGSGEIDIEL) ...t sreene s 44

Tabelle 1-10: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschliel3lich AusmaR des Zusatznutzens (Angabe je
ANWENAUNGSGEDIEL) ...ttt et e e e s reenre e e e sreenee s 45

Tabelle 1-11: Jahrestherapiekosten fir das zu bewertende Arzneimittel in der
Zielpopulation (Angabe je AnWendungSgebiet) ........ccvoriieiiiiiiee e 46

Tabelle 1-12: Jahrestherapiekosten fir das zu bewertende Arzneimittel in der
Zielpopulation (Summe tber alle Anwendungsgebiete) ... 47

Tabelle 1-13: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel —
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Angabe je
ANWENAUNGSGEIDIEL) ...ttt e reesreeneesreeee s 47

Tabelle 1-14: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel —
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Summe Gber alle
ANWENAUNGSGEDIELE) ...t e reenre e e e sreeee s 48

Tabelle 1-15: Jahrestherapiekosten fur die zweckmaRige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet).........cccoovvivereiienieereseene. 49

Insulin degludec (Tresiba®) Seite 2 von 50



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 28.11.2018
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Verzeichnis eigener Tabellen

Seite
Tabelle 1-A: Anwendungsgebiet A — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens
auf Endpunktebene aus Meta-Analysen — Vergleich mit ZVT ... 18
Tabelle 1-B: Anwendungsgebiet B — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
auf Endpunktebene aus Meta-Analysen — Vergleich mit ZVT ... 21

Tabelle 1-C: Anwendungsgebiet C — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens
auf Endpunktebene aus Studie EX1250-4080 (CSR-Population) — Vergleich mit zVT.......... 26

Insulin degludec (Tresiba®) Seite 3 von 50



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 28.11.2018

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Abbildungsverzeichnis

Seite

Es konnten keine Eintréage fur ein Abbildungsverzeichnis gefunden werden.

Insulin degludec (Tresiba®) Seite 4 von 50



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 28.11.2018

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Abkurzungsverzeichnis

Abktrzung Bedeutung

ADA American Diabetes Association
AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Klassifikation
AWG Anwendungsgebiet

ca. circa

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology
CSR Clinical Study Report (klinischer Studienbericht)
CT Konventionelle Insulintherapie

DEVOTE Degludec Cardiovascular Outcomes Trial
EAC Event Adjudication Committee (Endpunkt-Bewertungskomitee)
E Einheit

EPAR European Public Assessment Report

est. estimated

h Stunde(n)

HR Hazard Ratio

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GLP-1 Glucagon-like Peptide-1

HbA1c glykiertes Hamoglobin

ICT Intensivierte Konventionelle Insulintherapie
IDeg Insulin degludec

IDet Insulin detemir

IGlar Insulin glargin

V. intravenos

Kl Konfidenzintervall

MACE Major Adverse Cardiovascular Event

Max Maximum

Min Minimum

min Minute

mind. mindestens
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Abkiirzung Bedeutung

mL Milliliter

MWD Mittelwertdifferenz

NPH Neutral-Protamin-Hagedorn

NVL Nationale VersorgungsLeitlinie

OAD Orales Antidiabetikum/Orale Antidiabetika
RCT Randomized Controlled Trial

RMP Risk Management Plan

RR Relatives Risiko

SF-36 Short Form-36

SoC Standard of Care

SUE Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
T2DM Diabetes mellitus Typ 2

TRIM-D Treatment Related Impact Measure for Diabetes
UE Unerwiinschtes Ereignis

VS. Versus

z.B. zum Beispiel

VT zweckmaéRige Vergleichstherapie
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1 Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enth&lt administrative Informationen zum fur das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfuhrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die
Kodierung der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je
Anwendungsgebiet einheitlich fur die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-3) das fur das
Dossier verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustandige Kontaktperson sowie
den Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen | Novo Nordisk Pharma GmbH
Unternehmens:

Anschrift: Brucknerstrafie 1
D-55127 Mainz

Tabelle 1-2: Zustdndige Kontaktperson des fiir das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmens

Name: Dr. Katharina Thiele
Position: Director Market Access & Public Affairs
Adresse: Novo Nordisk Pharma GmbH

Brucknerstrafie 1
D-55127 Mainz

Telefon: +49 6131 903 1872

+49 152 229 698 13
Fax: +49 6131 903 3720
E-Mail: KTTL@novonordisk.com

Tabelle 1-3: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen | Novo Nordisk A/S

Unternehmens:

Anschrift: Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Danemark
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-4 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
flr das zu bewertende Arzneimittel an. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.1)

Tabelle 1-4: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Insulin degludec
Handelsname: Tresiba®
ATC-Code: A10AE06

Beschreiben Sie zusammenfassend (maximal 1500 Zeichen) den Wirkmechanismus des zu
bewertenden Arzneimittels. Beschreiben Sie dabei auch, ob und inwieweit sich der
Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits
in Deutschland zugelassener Arzneimittel unterscheidet. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.2)

Tresiba® ist ein Basalinsulin mit langer Wirkdauer. Es wird 1x taglich tageszeitunabhéngig
subkutan angewendet, jedoch vorzugsweise zur gleichen Tageszeit. Wenn die Anwendung zur
gleichen Tageszeit nicht maoglich ist, ermdglicht Tresiba® eine flexible Anpassung des
Zeitpunkts der Anwendung. Es mussen immer mindestens 8 Stunden (h) zwischen den
Injektionen liegen.

Tresiba® enthalt den Wirkstoff Insulin degludec (IDeg), der spezifisch an den
Humaninsulinrezeptor bindet und zur selben pharmakologischen Wirkung fuhrt wie
Humaninsulin. Die blutzuckersenkende Wirkung von Insulin beruht auf der verstarkten
Aufnahme von Glucose nach Bindung von Insulin an Insulinrezeptoren in Muskel- und
Fettzellen und der gleichzeitigen Hemmung der Freisetzung von Glucose aus der Leber.
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IDeg hat einen neuen Verzogerungsmechanismus, der auf der Bildung von l6slichen
Multihexameren in der Subkutis beruht. IDeg-Monomere l6sen sich graduell von den
Multihexameren ab, was zu einer langsamen und gleichmaRigen Abgabe von IDeg in den
Blutkreislauf fuhrt. Dieser Mechanismus resultiert in einer Dosis-unabhdngigen Halbwertszeit
von circa (ca.) 25 h und einer langsamen, gleichbleibenden Resorption, die ein flaches und
stabiles Glucose-senkendes Wirkprofil Gber die Dauer von 24 h bietet. Die Wirkdauer von
IDeg liegt Uber 42 h hinaus im therapeutischen Dosierungsbereich. Im Steady State zeigte
IDeg Uber 24 h eine viermal niedrigere Tag-zu-Tag Variabilitat fir die blutzuckersenkende
Wirkung im Vergleich zu Insulin glargin 100 E/mL (Einheiten/Milliliter) (IGlar). Die
Behandlung mit I1Deg flhrte zu einer Senkung des HbA1.-Wertes, die derjenigen von IGlar
und Insulin detemir (IDet) nicht unterlegen war. Bei der Pharmakodynamik dieses
Arzneimittels besteht kein klinisch relevanter Unterschied zwischen alteren und jingeren
erwachsenen Patienten.

Die Biodquivalenz von 1Deg 100 E/mL und IDeg 200 E/mL wurde gezeigt.

In der kirzlich durchgefiihrten RCT (randomized controlled trial) DEVOTE (Degludec
Cardiovascular Outcomes Trial, Studie EX1250-4080) bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 (T2DM) wurde die Nichtunterlegenheit von IDeg beziiglich der kardiovaskul&ren
Sicherheit gegenuber IGlar gezeigt.
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschliellich der Kodierung, die im Dossier fir jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Figen Sie flr jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier?

Anwendungsgebiet laut Fachinformation

Behandlung des Diabetes mellitus bei Erstzulassung: siehe unten
Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab dem 21. Jan. 2013
Alter von einem Jahr®.

Kinder und
Jugendliche:

30. Jan. 2015
Aufteilung der Anwendungsgebiete gemald G-BA-Beratung fur dieses Dossier®

IDeg, zusatzlich zu Diat und Bewegung, zur siehe oben -
Behandlung von Erwachsenen mit T2DM

= Patienten, die durch die Behandlung mit A
mindestens zwei blutzuckersenkenden
Arzneimitteln (auf3er Insulin) nicht ausreichend
kontrolliert sind

= Patienten, die durch die Behandlung mit B
Insulin (mit oder ohne einem anderen
blutzuckersenkenden Arzneimittel) nicht
ausreichend kontrolliert sind

= Patienten mit einem hohen Risiko fir C
kardiovaskulare Ereignisse

a: Angabe ,,A" bis ,,.Z“.
Hinweis:
b: Die Indikationen ,,Jugendliche und Kinder (Diabetes mellitus Typ 1 und 2)* sowie Diabetes mellitus Typ 1

Erwachsene* sind nicht Gegenstand der vom G-BA veranlassten erneuten Nutzenbewertung von IDeg. Diese
Indikationen sind daher nicht Teil des vorliegenden Dossiers.

c: Die Unterteilung des Anwendungsgebiets ,,T2DM bei Erwachsenen® in Insulin-naive (A)
und -erfahrene Patienten (B) erfolgte gemaR G-BA Beratung. Anwendungsgebiet C bezieht sich entsprechend
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Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier?

der aktuellen Spruchpraxis des G-BA ausschlieBlich auf diejenige Patientenpopulation aus A und B, die
zusétzlich ein hohes Risiko fir kardiovaskulare Ereignisse aufweist.

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fugen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein. (Referenz:
Modul 2, Abschnitt 2.2.2)

Tabelle 1-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres therapeutisches Anwendungsgebiet.
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1.4 Zweckmaliige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-7 die zweckmaRige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Figen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-7: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmaliigen
Vergleichstherapie

Kodierung? | Kurzbezeichnung

A T2DM: Humaninsulin® + Metformin
Erwachsene Patienten, die oder
durch die Behandlung mit Humaninsulin® + Empagliflozin®

mindestens zwei
blutzuckersenkenden
Arzneimitteln (auf3er Insulin)
nicht ausreichend kontrolliert oder

sind Humaninsulin®, wenn Metformin und
Empagliflozin® und Liraglutid® gemaf
Fachinformation unvertréglich oder
kontraindiziert oder aufgrund eines
fortgeschrittenen T2DM nicht ausreichend

oder
Humaninsulin® + Liraglutid®

wirksam sind
B T2DM: Optimierung des Humaninsulinregimes®
Erwachsene Patienten, die (ggf. + Metformin oder Empagliflozin® oder
durch die Behandlung mit Liraglutid®)
Insulin (mit oder ohne einem
anderen blutzuckersenkenden
Arzneimittel) nicht ausreichend
kontrolliert sind
C T2DM: Insulin + Standard of Care (SoC)
Erwachsene Patienten mit SoC umfasst die antidiabetische
einem hohen Risiko fur Begleittherapie und die kardiovaskulére
kardiovaskulare Ereignisse Hintergrundtherapie gemal lokalem
Standard.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Gemall G-BA ,,wird zum Nachweis eines Zusatznutzens auch Evidenz aus Studien berticksichtigt in denen
Insulinanaloga eingesetzt wurden, sofern die Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus Studien mit Insulinanaloga auf
Humaninsulin gegeben ist. Die Ubertragbarkeit ist im Dossier darzulegen. Studienergebnisse sind auf mogliche
Effektmodifikationen durch die Art der eingesetzten Insuline zu untersuchen, sofern die Studien sowohl mit
Humaninsulin als auch mit Insulinanaloga durchgefiihrt wurden®.
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Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmaliigen
Vergleichstherapie

Kodierung? | Kurzbezeichnung

Fur den Nachweis des Zusatznutzens werden Insulinanaloga herangezogen, beim Kostenvergleich werden
gemaR G-BA-Beratung die Therapiekosten fir Humaninsulin beriicksichtigt.

c: Empagliflozin bzw. Liraglutid in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskuléren
Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker und nur fir Patienten
mit manifester kardiovaskularer Erkrankung.

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.1.2)

1.4.1 Ubertragbarkeit von Insulinanaloga auf Humaninsulin

GemaR der Niederschrift des Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) zum
Beratungsgespréach ,,wird zum Nachweis eines Zusatznutzens auch Evidenz aus Studien
beriicksichtigt, in denen Insulinanaloga eingesetzt wurden, sofern die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse aus Studien mit Insulinanaloga auf Humaninsulin gegeben ist®.

Fur den Nachweis des Zusatznutzens von IDeg zieht Novo Nordisk Insulinanaloga als
zweckmélige Vergleichstherapie (zVT) bzw. als Komponente der zZVT mit der folgenden
Begrundung heran:

Neben der Tatsache, dass Insulinanaloga weltweit in der Versorgung etablierte Wirkstoffe
sind und Langzeitergebnisse ein vergleichbares Wirksamkeits- und Risikoprofil flr
Insulinanaloga zeigen, ist insbesondere aus dem vom G-BA festgestellten therapeutisch
vergleichbaren Nutzen die Vergleichbarkeit von Humaninsulin und Insulinanaloga gegeben.
Es liegen hierzu u.a. Nachweise der hochstmoglichen Evidenzstufe vor (Evidenzstufe la
~Systematische Ubersichtsarbeiten von Studien der Evidenzstufe 1b*), die die
Angemessenheit der Ubertragbarkeit von Studienergebnissen von Insulinanaloga auf
Humaninsulin belegen.

Insgesamt sind Insulinanaloga daher als geeignete Komparatoren anzusehen und als zVT
sowohl fiir kurzfristige als auch fur langfristige Endpunkte anzuerkennen.

Der Festlegung des G-BA bzgl. der Bestandteile der zVT Metformin, Empagliflozin und
Liraglutid wird ebenso gefolgt wie der 2zVT-Komponente Humaninsulin als
Kostenkomparator.
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1.4.2 Anwendungsgebiet A — Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die
durch die Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln
(aufRer Insulin) nicht ausreichend kontrolliert sind

Ein Beratungsgesprach mit dem G-BA zum Thema ,,zweckmaRige Vergleichstherapie® hat
am 21. Sep. 2017 stattgefunden (Vorgangsnummer: 2017-B-130/131). Das Ergebnis des
Beratungsgespréaches wurde seitens des G-BA in der Niederschrift vom 29. Nov. 2017
festgehalten. Der G-BA hat folgende zVT fur IDeg im vorliegenden Anwendungsgebiet
(AWG) bestimmt:

»,Humaninsulin + Metformin oder
e Humaninsulin + Empagliflozin® oder
e Humaninsulin + Liraglutid® oder

e Humaninsulin, wenn Metformin und Empagliflozin® und Liraglutid! gemaR Fach-
information unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen
T2DM nicht ausreichend wirksam sind“2,

1.4.3 Anwendungsgebiet B — Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die
durch die Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen blutzucker-
senkenden Arzneimittel) nicht ausreichend kontrolliert sind

Ein Beratungsgesprach mit dem G-BA zum Thema ,,zweckmaRige Vergleichstherapie” hat
am 21. Sep. 2017 stattgefunden (Vorgangsnummer: 2017-B-130/131). Das Ergebnis des
Beratungsgespraches wurde seitens des G-BA in der Niederschrift vom 29. Nov. 2017 fest-
gehalten. Der G-BA hat folgende zVT fir IDeg im vorliegenden Anwendungsgebiet
bestimmt:

,Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin oder Empagliflozin® oder
Liraglutid)®.

1 Empagliflozin bzw. Liraglutid in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen
Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker und nur fiir Patienten
mit manifester kardiovaskularer Erkrankung.

2 In den nachfolgenden Abschnitten wird die zVT ggf. vereinfachend bezeichnet als ,,Humaninsulin + Metformin
oder Empagliflozin oder Liraglutid; ggf. Humaninsulin*
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Je nach unzureichender Insulintherapie im aktuellen Regime, kommen orientierend an der
Nationalen VersorgungsLeitlinie (NVL) folgende Optimierungsmaoglichkeiten in Betracht:

e Wechsel zu Basalinsulin + OAD® + GLP-1* Rezeptor-Agonisten

e Wechsel zur konventionellen Insulintherapie (CT) + OAD + GLP-1 Rezeptor-
Agonisten

e Wechsel zur intensivierten konventionellen Insulintherapie (ICT) =
OAD = GLP-1 Rezeptor-Agonisten

e Wechsel des Insulins (Basal- und/oder Bolusinsulin) und/oder Erhoéhung der
Insulindosis

1.4.4 Anwendungsgebiet C — Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit
einem hohen Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse

Ein separates Beratungsgesprach mit dem G-BA fiir das AWG C (Erwachsene Patienten mit
T2DM mit einem hohen Risiko fir kardiovaskuldre Ereignisse) zum Thema ,,zweckmaRige
Vergleichstherapie® hat nicht stattgefunden. Die Wahl der zVT fir das AWG C erfolgte auf
Grundlage der zVT, die im Rahmen der G-BA Beratung am 21. Sep. 2017
(Vorgangsnummer: 2017-B-130/131) festgelegt bzw. seitens des G-BA in der Niederschrift
vom 29. Nov. 2017 festgehalten wurde.

Das vorliegende AWG C umfasst Patienten aus den beiden oben genannten Anwendungs-
gebieten A und B. Novo Nordisk Pharma GmbH folgt der Festlegung der zVT fir diese
Anwendungsgebiete durch den G-BA und betrachtet zudem den folgenden Aspekt:

In bisherigen Nutzenbewertungsbeschliissen des G-BA zur Population ,,erwachsene Patienten
mit T2DM mit einem hohen kardiovaskuldren Risiko* wurde eine patientenindividuelle
Hintergrundtherapie sowohl des T2DM als auch makrovaskuldrer Begleiterkrankungen,
gemal den entsprechenden Leitlinien als zVT anerkannt.

Novo Nordisk Pharma GmbH folgt bei der Festlegung der zVT fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet C diesen bisherigen Nutzenbewertungsbeschliissen des G-BA und bertck-
sichtigt, dass sich die in diesem AWG betrachteten Patienten in einer antidiabetischen
Therapiesituation befinden, die eine Insulintherapie erforderlich macht (Therapieoptionen wie
in AWG A und AWG B).

Fur den Nachweis des Zusatznutzens von IDeg fiur erwachsene Patienten mit T2DM mit
einem hohen Risiko fiir kardiovaskuldare Ereignisse wird den zuvor ausgefuhrten Grinden
folgend die zVT als Insulin + SoC umgesetzt. SoC umfasst die antidiabetische Begleittherapie
und die kardiovaskulédre Hintergrundtherapie gemél lokalem Standard.

3 Orales Antidiabetikum/Orale Antidiabetika (OAD)
4 Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1)

Insulin degludec (Tresiba®) Seite 16 von 50



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 28.11.2018

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmal)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf
die sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch
die EffektmaRe einschliellich der zugehérigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Dem Beschluss des G-BA vom 15. Feb. 2018 bzw. dem dort genannten Anwendungsgebiet
,Behandlung des T2DM bei Erwachsenen* folgend, soll die erneute Nutzenbewertung auf
einer dem aktuellen Stand der medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen entsprechenden
Datenlage durchgefiihrt werden. Hierzu gehéren auch die bereits fur die frihe
Nutzenbewertung aus dem Jahr 2014 eingereichten Studien des BEGIN-Studienprogramms.
Samtliche in der vorliegenden Form vorgelegten Daten stellen dahingehend neue Evidenz dar,
als dass sich die Aufteilung der Anwendungsgebiete basierend auf dem G-BA
Beratungsgesprdch Ende 2017 zwischen der vorliegenden Nutzenbewertung (Insulin-
Vortherapie-bezogene Aufteilung der Anwendungsgebiete) und der friihen Nutzenbewertung
aus dem Jahr 2014 (Regime-bezogene Aufteilung der Anwendungsgebiete) grundlegend
geéndert hat. Die Beantwortung der jeweiligen Fragestellung im Rahmen der aktuellen
Nutzenbewertung von IDeg kann somit nur unter vollstandiger Berlcksichtigung aller
relevanten vorliegenden und entsprechend hier dargestellten Studien erfolgen.

Anwendungsgebiet A — Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die durch die
Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auf3er Insulin)
nicht ausreichend kontrolliert sind

Der medizinische Zusatznutzen von IDeg im Vergleich zur zVT (Humaninsulin + Metformin
(fir den Nachweis des Zusatznutzens zieht Novo Nordisk Insulinanaloga als Insulin-
komponente der zVT heran)) wurde in Meta-Analysen geeigneter Patientenpopulationen der
Studien NN1250-3579, NN1250-3587 und NN1250-3672 mit konsistenten Ergebnissen flr
patientenrelevante Endpunkte gemélR AM-NutzenV nachgewiesen.

In Tabelle 1-A werden die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal? des Zusatznutzens von IDeg
gegenuber der zVT fiir die betrachteten Endpunkte dargestellt. In der Gesamtschau ergibt sich
ein Beleg fUr einen geringen Zusatznutzen.
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Tabelle 1-A: Anwendungsgebiet A — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens auf
Endpunktebene aus Meta-Analysen — Vergleich mit zVT

Endpunkt Effektschéatzer [95%-KI]; Ausmald des Wahrscheinlichkeit
p-Wert; IDeg vs. zVT; Meta- Zusatznutzens
Analyse aus NN1250-3579,
NN1250-3672 (jeweils mit
mind. 2 OAD vorbehandelte
Metformin-Subpopulation),
und NN1250-3587 (mit mind.
2 OAD vorbehandelte
Metformin-Subpopulation)
Verlangerung des Uberlebens (Mortalitét)
Anzahl der Todesfélle RR: 0,18 [0,03;1,13]; p= 0,067 | Zusatznutzen nicht n.a.
nachgewiesen
Verbesserung des Gesundheitszustands (Morbiditét)
Kardiovaskuldre Mortalitdt und Morbiditat
MACE? RR: 1,18 [0,35;4,04]; Zusatznutzen nicht n.a.
p=0,788 nachgewiesen
Anderung des HbA;- MWD: 0,07 [-0,02;0,17]; Zusatznutzen nicht n.a.
Wertes p=0,117 nachgewiesen
Gesundheitszustand mittels TRIM-D
TRIM-D: Subscore MWD: 0,33 [-1,55;2,21]; Zusatznutzen nicht n.a.
Tégliches Leben p=0,730 nachgewiesen
TRIM-D: Subscore MWD: 1,18 [-0,54;2,89]; Zusatznutzen nicht n.a.
Psychologische p=0,178 nachgewiesen
Gesundheit
Verbesserung der Lebensqualitat (Gesundheitsbezogene Lebensqualitét)
Gesundheitshezogene Lebensqualitat mittels SF-36
SF-36: Summenscore | MWD: 0,31 [-0,69;1,31]; Zusatznutzen nicht n.a.
psychisches p=0,541 nachgewiesen
Wohlbefinden
SF-36: Summenscore MWDP": 0,88 [0,12;1,64]; Zusatznutzen nicht n.a.
korperliches p = 0,023 nachgewiesen
Wohlbefinden
Verringerung von Nebenwirkungen
Nicht-schwere symptomatische, bestatigte Hypoglykédmien
tagsuber RR: 0,93 [0,77;1,13]; Zusatznutzen nicht n.a.
p = 0,469 nachgewiesen
Rate Ratio®: 0,89 [0,69;1,14];
p =0,351
néchtlich RR: 0,65 [0,48;0,90]; geringer Beleg
p = 0,008 Zusatznutzen
Rate Ratio®: 0,52 [0,34;0,80];
p = 0,003
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Endpunkt Effektschéatzer [95%-KI]; Ausmald des Wahrscheinlichkeit
p-Wert; IDeg vs. zVT; Meta- Zusatznutzens
Analyse aus NN1250-3579,
NN1250-3672 (jeweils mit
mind. 2 OAD vorbehandelte
Metformin-Subpopulation),
und NN1250-3587 (mit mind.
2 OAD vorbehandelte
Metformin-Subpopulation)
gesamt RR: 0,89 [0,75;1,06]; geringer Beleg
p =0,182 Zusatznutzen
Rate Ratio®: 0,75 [0,59;0,94];
p =0,015
Schwere RR: 0,43 [0,09;2,12]; Zusatznutzen nicht n.a.
Hypoglykamien (SUE)! | p=0,299 nachgewiesen
Rate Ratio® und p-Wert der
jeweiligen Studie: Not est.
Unerwiinschte RR: 0,98 [0,91;1,06]; Zusatznutzen nicht n.a.
Ereignisse p = 0,647 nachgewiesen
Schwerwiegende RR: 0,72 [0,48;1,08]; Zusatznutzen nicht n.a.
unerwinschte Ereignisse | p =0,114 nachgewiesen
Studienabbruch RR: 1,17 [0,43;3,21]; Zusatznutzen nicht n.a.
aufgrund unerwiinschter | p = 0,755 nachgewiesen
Ereignisse
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
Allergische Reaktion RR: 1,22 [0,29;5,08]; Zusatznutzen nicht n.a.
p=0,788 nachgewiesen
Reaktionen an der RR: 0,81 [0,49;1,35]; Zusatznutzen nicht n.a.
Injektionsstelle p=0,423 nachgewiesen
Lipodystrophie RR: 0,79 [0,10;6,40]; Zusatznutzen nicht n.a.
p =0,826 nachgewiesen
Peripheres Odem RR: 0,75 [0,32;1,76]; Zusatznutzen nicht n.a.
p =0,503 nachgewiesen
Neoplasien RR: 1,16 [0,50;2,71]; Zusatznutzen nicht n.a.
p=0,728 nachgewiesen
Medikationsfehler RR: 1,80 [0,59;5,47]; Zusatznutzen nicht n.a.
p =0,301 nachgewiesen
Diabetische RR: 0,67 [0,37;1,20]; Zusatznutzen nicht n.a.
Retinopathie p=0,179 nachgewiesen
Periphere Neuropathie | RR: 0,88 [0,47;1,67]; Zusatznutzen nicht n.a.
p = 0,696 nachgewiesen
Hyperglykamie RR: 1,16 [0,24;5,56]; Zusatznutzen nicht n.a.
p =0,849 nachgewiesen
a: Kombinierter Endpunkt mit den Komponenten ,,Tod aufgrund eines kardiovaskularen Ereignisses”, ,,Nicht-
todlicher Schlaganfall“ und ,,Akutes Koronarsyndrom®.
b: Die Meta-Analyse zu Hedges* g ist heterogen. Basierend auf dem Hedges* g der einzelnen Studien ergibt
sich in der Gesamtschau kein klinisch relevanter Effekt.
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Endpunkt Effektschéatzer [95%-KI]; Ausmald des Wahrscheinlichkeit
p-Wert; IDeg vs. zVT; Meta- Zusatznutzens
Analyse aus NN1250-3579,
NN1250-3672 (jeweils mit
mind. 2 OAD vorbehandelte
Metformin-Subpopulation),
und NN1250-3587 (mit mind.
2 OAD vorbehandelte
Metformin-Subpopulation)

¢: Um die Sicherheit zweier Insuline hinsichtlich des Auftretens von Hypoglykémien vergleichen zu kénnen,
stehen je nach Patientenperspektive zwei unterschiedliche statistische MaRe zur Verfligung:

a) Relatives Risiko (RR): Betrachtung des Risikos fur die Patienten, (mindestens) eine Hypoglykamie
zu erleiden oder
b) Rate Ratio: Betrachtung der Ereignisrate, die ausdrickt, wie hdufig die Patienten Hypoglyk&mien im
betrachteten Zeitraum erleben (wiederholt auftretende, rezidivierende Hypoglykamien). Das
Verhdltnis dieser Hypoglykamie-Ereignisraten der untersuchten Insuline wird durch das statistische
Effektmal ,,Rate Ratio* ausgedriickt.
d: Auf eine Unterteilung des Endpunkts nach Tageszeit wurde aufgrund der geringen Ereigniszahl verzichtet.
Um eine bestmdgliche Ann&herung an die laut G-BA notwendige medizinische Fremdhilfe als Kriterium fur
schwere Hypoglykémien zu ermdglichen, werden fiir die Studien NN1250-3579, NN1250-3672 und
NN1250-3587 nur solche Ereignisse dargestellt, die das Kriterium ,,schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis* (SUE) erfiillen.
Alle Ergebnisse bezeichnen IDeg (100 E/mL) (auBer NN1250-3672: Insulin degludec 200 E/mL) vs.
IGlar (100 E/mL); statistisch signifikante Ergebnisse (p < 0,05) sind fett hervorgehoben.
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Anwendungsgebiet B — Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die durch die
Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen blutzuckersenkenden
Arzneimittel) nicht ausreichend kontrolliert sind

Der medizinische Zusatznutzen von IDeg im Vergleich zur zVT (Optimierung des
Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin (fir den Nachweis des Zusatznutzens zieht Novo
Nordisk Insulinanaloga als Insulinkomponente der zVT heran)) wurde in Meta-Analysen
geeigneter Patientenpopulationen der Studien NN1250-3582, NN1250-3668 und NN1250-
3998 mit konsistenten Ergebnissen flr patientenrelevante Endpunkte gemall AM-NutzenV
nachgewiesen.

In Tabelle 1-B werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des Zusatznutzens von IDeg
gegenuber der zVT fiir die betrachteten Endpunkte dargestellt. In der Gesamtschau ergibt sich
ein Hinweis fur einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Tabelle 1-B: Anwendungsgebiet B — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens auf
Endpunktebene aus Meta-Analysen — Vergleich mit zVT

Endpunkt und ggf. Effektschatzer [95%-KI]; Ausmal des Wahrscheinlichkeit
Operationalisierung p-Wert; IDeg vs. zVT; Meta- Zusatznutzens
Analyse aus NN1250-3582
(CSR-Population), NN1250-3668
(Insulin-vorbehandelte
Monotherapie-Metformin-
Subpopulation) und NN1250-
3998 (Monotherapie-Metformin-
Subpopulation)

Verlangerung des Uberlebens (Mortalitat)

Anzahl der Todesfélle RR: 0,90 [0,23;3,56]; Zusatznutzen nicht n.a.
p =0,881 nachgewiesen

Verbesserung des Gesundheitszustands (Morbiditat)

Kardiovaskuldre Mortalitdt und Morbiditat

MACE bzw. NN1250-3582: Zusatznutzen nicht n.a.
MACE-32P RR: 1,50 [0,51:4,40]; nachgewiesen
p =0,6202

NN1250-3667:

RR: 1,38 [0,61;3,12];
p =0,5573

NN1250-3668:

RR: Not est.;

p = Not est.

(0 % vs. 0 %)
NN1250-3998:

RR: 1,32 [0,30;5,84];

p = 1,0000
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Endpunkt und ggf. Effektschatzer [95%-KI]; Ausmal des Wahrscheinlichkeit
Operationalisierung p-Wert; IDeg vs. zZVT; Meta- Zusatznutzens
Analyse aus NN1250-3582
(CSR-Population), NN1250-3668
(Insulin-vorbehandelte
Monotherapie-Metformin-
Subpopulation) und NN1250-
3998 (Monotherapie-Metformin-
Subpopulation)
Hospitalisierung NN1250-3998: Zusatznutzen nicht n.a.
wegen instabiler RR: Not est.: nachgewiesen
Angina pectoris p=0,1223
(0% vs. 1,1 %)
Anderung des HbA - MWD: 0,05 [-0,04;0,13]; Zusatznutzen nicht n.a.
Wertes p = 0,257 nachgewiesen
Gesundheitszustand mittels TRIM-D
TRIM-D: Subscore MWD: -0,21 [-2,74;2,32]; Zusatznutzen nicht n.a.
Tagliches Leben p=0,872 nachgewiesen
TRIM-D: Subscore MWD: 0,02 [-2,29;2,33]; Zusatznutzen nicht n.a.
Psychologische p = 0,986 nachgewiesen
Gesundheit
Verbesserung der Lebensqualitat (Gesundheitsbezogene Lebensqualitét)
Gesundheitshezogene Lebensqualitat mittels SF-36
SF-36: Summenscore | MWD: 0,77 [-0,23;1,77]; Zusatznutzen nicht n.a.
psychisches p=0,131 nachgewiesen
Wohlbefinden
SF-36: Summenscore | MWD: 0,20 [-0,58;0,98]; Zusatznutzen nicht n.a.
korperliches p=0,612 nachgewiesen
Wohlbefinden
Verringerung von Nebenwirkungen
Nicht-schwere symptomatische, bestatigte Hypoglyk&dmien
tagsuber RR: 0,97 [0,89;1,05]; geringer Beleg
p=0,474 Zusatznutzen
Rate Ratio®: 0,77 [0,64;0,93];
p = 0,007
néchtlich RR: 0,78 [0,67;0,91]; geringer Beleg
p = 0,001 Zusatznutzen
Rate Ratio®: 0,76 [0,59;0,98];
p =0,035
gesamt RR: 0,96 [0,89;1,04]; geringer Beleg
p =0,289 Zusatznutzen
Rate Ratio®: 0,78 [0,65;0,93];
p = 0,005
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Endpunkt und ggf.
Operationalisierung

Effektschatzer [95%-KI];
p-Wert; IDeg vs. zVT; Meta-
Analyse aus NN1250-3582
(CSR-Population), NN1250-3668
(Insulin-vorbehandelte
Monotherapie-Metformin-
Subpopulation) und NN1250-
3998 (Monotherapie-Metformin-
Subpopulation)

Ausmald des
Zusatznutzens

Wahrscheinlichkeit

Schwere Hypoglykamiend

SUE

NN1250-3582:
RR: 2,11 [0,63;7,07];
p =0,3185
Rate Ratio®: Not est.;
p = Not est.
NN1250-3667:
RR: 2,22 [0,67;7,41];
p =0,2278
Rate Ratio®: Not est.;
p = Not est.
NN1250-3668:

RR: Not est.;
p = Not est.
(0 % vs. 0 %)

Zusatznutzen nicht
nachgewiesen

ADA, EAC-bestatigt

NN1250-3998:
RR: 0,19 [0,05;0,63];
p =0,0021
Rate Ratio®: Not est.;
p = Not est.

erheblicher
Zusatznutzen

Hinweis

SUE; i.v.
Glucose/Glukagon;
schwere

NN1250-3998:
RR: 0,15 [0,03;0,67];

erheblicher
Zusatznutzen

Hinweis

) p =0,0036
geﬁo?;ﬁ(:pemsche Rate Ratio®: Not est.;
ymp p = Not est.
Unerwiinschte RR: 0,99 [0,93;1,06]; Zusatznutzen nicht
Ereignisse p=0,780 nachgewiesen

Schwerwiegende

RR: 0,83 [0,62;1,10];

Zusatznutzen nicht

unerwiinschte Ereignisse | p = 0,185 nachgewiesen
Studienabbruch RR: 0,96 [0,48;1,91]; Zusatznutzen nicht
aufgrund unerwinschter | p = 0,900 nachgewiesen

Ereignisse

Insulin degludec (Tresiba®)

Seite 23 von 50



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 28.11.2018

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunkt und ggf. Effektschatzer [95%-KI]; Ausmal des Wahrscheinlichkeit
Operationalisierung p-Wert; IDeg vs. zZVT; Meta- Zusatznutzens
Analyse aus NN1250-3582
(CSR-Population), NN1250-3668
(Insulin-vorbehandelte
Monotherapie-Metformin-
Subpopulation) und NN1250-
3998 (Monotherapie-Metformin-
Subpopulation)
Unerwuinschte Ereignisse von besonderem Interesse
Allergische Reaktion RR: 0,84 [0,24;2,98]; Zusatznutzen nicht n.a.
p=0,788 nachgewiesen
Reaktionen an der RR: 1,24 [0,61;2,52]; Zusatznutzen nicht n.a.
Injektionsstelle p =0,545 nachgewiesen
Lipodystrophie RR: 1,99 [0,34;11,81]; Zusatznutzen nicht n.a.
p = 0,447 nachgewiesen
Peripheres Odem RR: 1,03 [0,54;1,95]; Zusatznutzen nicht n.a.
p =0,928 nachgewiesen
Neoplasien RR: 0,81 [0,43;1,52]; Zusatznutzen nicht n.a.
p = 0,508 nachgewiesen
Medikationsfehler RR: 1,50 [0,91;2,47]; Zusatznutzen nicht n.a.
p=0,110 nachgewiesen
Diabetische RR: 0,67 [0,36;1,24]; Zusatznutzen nicht n.a.
Retinopathie p =0,201 nachgewiesen
Periphere Neuropathie | RR: 0,74 [0,44;1,25]; Zusatznutzen nicht n.a.
p =0,259 nachgewiesen
Hyperglykamie RR: 3,34 [0,39;28,50]; Zusatznutzen nicht n.a.
p=0,270 nachgewiesen

a: Aufgrund von unterschiedlichen Operationalisierungen der Endpunkte ,,Kardiovaskulare Mortalitat und
Morbiditdt (MACE bzw. MACE-3)* und ,,Schwere Hypoglyk&mien“ in den betrachteten Studien wurden
keine Meta-Analysen durchgefiihrt, daher werden zu den 0.g. Endpunkten die Ergebnisse der Einzelstudien
dargestellt und zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

b: Kombinierter Endpunkt mit den Komponenten ,, Tod aufgrund eines kardiovaskularen Ereignisses”, ,,Nicht-
tdlicher Schlaganfall* und ,,Akutes Koronarsyndrom* (NN1250-3582/-3667/-3668) bzw. ,,Nicht-

todlicher Myokardinfarkt” (NN1250-3998).

¢: Um die Sicherheit zweier Insuline hinsichtlich des Auftretens von Hypoglykémien vergleichen zu kénnen,
stehen je nach Patientenperspektive zwei unterschiedliche statistische MaRe zur Verflgung:

a) Relatives Risiko (RR): Betrachtung des Risikos fir die Patienten, (mindestens) eine Hypoglykamie
zu erleiden oder

b) Rate Ratio: Betrachtung der Ereignisrate, die ausdriickt, wie haufig die Patienten Hypoglykémien im
betrachteten Zeitraum erleben (wiederholt auftretende, rezidivierende Hypoglykamien). Das
Verhdltnis dieser Hypoglykamie-Ereignisraten der untersuchten Insuline wird durch das statistische

Effektmal ,,Rate Ratio* ausgedriickt.
d: Auf eine Unterteilung des Endpunkts nach Tageszeit wurde aufgrund der geringen Ereigniszahl verzichtet.
Um eine bestmdgliche Annéherung an die laut G-BA notwendige medizinische Fremdhilfe als Kriterium fur
schwere Hypoglykamien zu ermdglichen, werden fir die Studien NN1250-3582, NN1250-3667 und
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Endpunkt und ggf. Effektschatzer [95%-KI]; Ausmal des Wahrscheinlichkeit
Operationalisierung p-Wert; IDeg vs. zZVT; Meta- Zusatznutzens
Analyse aus NN1250-3582
(CSR-Population), NN1250-3668
(Insulin-vorbehandelte
Monotherapie-Metformin-
Subpopulation) und NN1250-
3998 (Monotherapie-Metformin-
Subpopulation)

NN1250-3668 nur solche Ereignisse dargestellt, die das Kriterium ,,schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis* (SUE) erfillen.

In der Studie NN1250-3998 unterlagen schwere Hypoglykdmien gemals ADA-Definition der verblindeten
Beurteilung durch ein EAC (Endpunkt-Bewertungskomitee). Das EAC war unabhéngig, wies eine hohe
medizinische Expertise auf und hatte Zugriff auf alle relevanten Studiendokumente. Sowohl aufgrund der
leitlinienkonformen Operationalisierung als auch aufgrund der detaillierten, fachspezifischen Einzelpriifung
jedes hypoglykédmischen Ereignisses stellen die EAC-bewerteten Ereignisse, in Abgrenzung zu den Prifarzt-
bewerteten Ereignissen, eine in hohem Mal3e valide Grundlage fir die statistischen Auswertungen dar. EAC-
bewertete Ereignisse werden daher fur die beiden primaren Analysen ,,Schwere Hypoglykédmien (ADA, EAC-
bestatigt)“ und ,,Schwere Hypoglykamien (SUE; i. v. Glucose/Glukagon; schwere neuroglykopenische
Symptome)*“ im vorliegenden Dossier herangezogen. Die zweite Operationalisierung wurde gewéhlt, um die
bekannten spezifischen Anforderungen des G-BA an schwere Hypoglykdmien abzubilden.

Alle Ergebnisse bezeichnen IDeg (100 E/mL) vs. IGlar (100 E/mL); statistisch signifikante Ergebnisse
(p < 0,05) sind fett hervorgehoben. Darstellung von Hedges‘ g nur bei statistisch signifikanten Unterschieden.
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Anwendungsgebiet C — Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit einem
hohen Risiko fur kardiovaskuléare Ereignisse

Der medizinische Zusatznutzen von IDeg im Vergleich zur zVT (Insulin + SoC (fur den
Nachweis des Zusatznutzens zieht Novo Nordisk Insulinanaloga als Insulinkomponente der
zVT heran)) wurde in der Studie EX1250-4080 mit konsistenten Ergebnissen fur
patientenrelevante Endpunkte gemélR AM-NutzenV nachgewiesen.

In Tabelle 1-C werden die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal’ des Zusatznutzens von IDeg
gegenuber der zVT fur die betrachteten Endpunkte dargestellt. In der Gesamtschau ergibt sich
ein Beleg fr einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Tabelle 1-C: Anwendungsgebiet C — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens auf
Endpunktebene aus Studie EX1250-4080 (CSR-Population) — Vergleich mit zVT

Endpunkt

Effektschéatzer [95%-KI];
p-Wert fir 1Deg vs. zVT aus
Studie EX1250-4080
(CSR-Population)

Ausmal des
Zusatznutzens

Wahrscheinlichkeit

Verlangerung des Uberlebens (Mortalitat)

Gesamtmortalitat HR: 0,91 [0,75;1,11]; Zusatznutzen nicht n.a.
p =0,3516 nachgewiesen
Verbesserung des Gesundheitszustands (Morbiditat)
Kardiovaskuldre Mortalitat und Morbiditat
MACE-32 HR: 0,91 [0,78;1,06]; Zusatznutzen nicht n.a.
p =0,2091 nachgewiesen
Hospitalisierung wegen HR: 0,95 [0,68;1,31]; Zusatznutzen nicht n.a.
instabiler Angina pectoris | p =0,7369 nachgewiesen
Hospitalisierung wegen HR: 0,91 [0,78;1,07]; Zusatznutzen nicht n.a.
Herzinsuffizienz p =0,2510 nachgewiesen
Anderung des HbA;- MWD: 0,01 [-0,05;0,07]; Zusatznutzen nicht n.a.
Wertes p=0,7788 nachgewiesen
Verénderung der MWD: 0,32 [-0,54;1,17]; Zusatznutzen nicht n.a.
Nierenfunktion p = 0,4697 nachgewiesen
Verringerung von Nebenwirkungen
Schwere Hypoglykamien® tagsiiber
ADA, EAC-bestatigt RR: 0,74 [0,60;0,91]; betrachtlicher Beleg
p = 0,0052 Zusatznutzen
Rate Ratio®: 0,62 [0,48;0,80];
p = 0,0002
SUE; i.v. RR: 0,74 [0,59;0,94]; geringer Beleg
Glucose/Glukagon; p =0,0133 Zusatznutzen
schwere _ Rate Ratio®: 0,72 [0,55:0,95];
neuroglykopenische p=0,0185
Symptome
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Endpunkt Effektschéatzer [95%-KI]; Ausmald des Wahrscheinlichkeit
p-Wert fur 1Deg vs. zVT aus Zusatznutzens
Studie EX1250-4080
(CSR-Population)

Schwere Hypoglykamien® nachtlich

ADA, EAC-bestatigt RR: 0,52 [0,35;0,77]; betrachtlicher Beleg
p =0,0011 Zusatznutzen
Rate Ratio®: 0,47 [0,31;0,73];
p = 0,0008
SUE; i.v. RR: 0,56 [0,36; 0,87]; betrachtlicher Beleg
Glucose/Glukagon; p =0,0112 Zusatznutzen
schwere _ Rate RatioP: 0,51 [0,31; 0,84];
neuroglykopenische p =0,0076
Symptome

Schwere Hypoglykamien® gesamt

ADA, EAC-bestatigt RR: 0,74 [0,62;0,89]; betrachtlicher Beleg
p =0,0016 Zusatznutzen
Rate Ratio®: 0,60 [0,48;0,76];
p <0,0001
SUE; i.v. RR: 0,75 [0,61;0,92]; betrachtlicher Beleg
Glucose/Glukagon; p = 0,0053 Zusatznutzen
schwere _ Rate Ratio®: 0,70 [0,55;0,89];
neuroglykopenische p = 0,0042
Symptome
Schwerwiegende RR: 0,97 [0,92;1,03]; p = 0,3134 | Zusatznutzen nicht n.a.
unerwiinschte Ereignisse nachgewiesen
Therapieabbruch aufgrund RR: 0,90 [0,75;1,09]; p = 0,2929 | Zusatznutzen nicht n.a.
unerwiinschter Ereignisse nachgewiesen

a: Kombinierter Endpunkt (MACE-3) mit den Komponenten ,, Tod aufgrund eines kardiovaskularen
Ereignisses”, ,,Nicht-tddlicher Schlaganfall“ und ,,Nicht-tddlicher Myokardinfarkt*.

b: Um die Sicherheit zweier Insuline hinsichtlich des Auftretens von Hypoglykamien vergleichen zu kénnen,
stehen je nach Patientenperspektive zwei unterschiedliche statistische MaRe zur Verfigung:

a) Relatives Risiko (RR): Betrachtung des Risikos fir die Patienten, (mindestens) eine Hypoglykamie zu
erleiden oder

b) Rate Ratio: Betrachtung der Ereignisrate, die ausdriickt, wie haufig die Patienten Hypoglykémien im
betrachteten Zeitraum erleben (wiederholt auftretende, rezidivierende Hypoglykamien). Das
Verhdltnis dieser Hypoglykamie-Ereignisraten der untersuchten Insuline wird durch das statistische
Effektmal ,,Rate Ratio* ausgedriickt.

c: In der Studie EX1250-4080 unterlagen schwere Hypoglyk&dmien gemaR ADA-Definition der verblindeten
Beurteilung durch ein EAC (Endpunkt-Bewertungskomitee). Das EAC war unabhéangig, wies eine hohe
medizinische Expertise auf und hatte Zugriff auf alle relevanten Studiendokumente. Sowohl aufgrund der
leitlinienkonformen Operationalisierung als auch aufgrund der detaillierten, fachspezifischen Einzelpriifung
jedes hypoglykédmischen Ereignisses stellen die EAC-bewerteten Ereignisse, in Abgrenzung zu den Priifarzt-
bewerteten Ereignissen, eine in hohem Male valide Grundlage firr die statistischen Auswertungen dar. EAC-
bewertete Ereignisse werden daher flr die beiden primaren Analysen ,,Schwere Hypoglykamien (ADA, EAC-
bestatigt)“ und ,,Schwere Hypoglykamien (SUE; i. v. Glucose/Glukagon; schwere neuroglykopenische
Symptome)*“ im vorliegenden Dossier herangezogen. Die zweite Operationalisierung wurde gewéhlt, um die
bekannten spezifischen Anforderungen des G-BA an schwere Hypoglykdmien abzubilden.

Alle Ergebnisse bezeichnen IDeg (100 E/mL) vs. IGlar (100 E/mL); statistisch signifikante Ergebnisse
(p < 0,05) sind fett hervorgehoben. Darstellung von Hedges* g nur bei statistisch signifikanten Unterschieden.
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Geben Sie in Tabelle 1-8 fur alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht,
jeweils an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Figen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-8: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Kodierung?

Kurzbezeichnung

Anerkennung eines Zusatznutzens
wird beansprucht®

A

T2DM:

Erwachsene Patienten, die durch die
Behandlung mit mindestens zwei
blutzuckersenkenden Arzneimitteln
(auBer Insulin) nicht ausreichend
kontrolliert sind

ja

T2DM:

Erwachsene Patienten, die durch die
Behandlung mit Insulin (mit oder ohne
einem anderen blutzuckersenkenden
Arzneimittel) nicht ausreichend
kontrolliert sind

ja

T2DM:

Erwachsene Patienten mit einem
hohen Risiko fiir kardiovaskulare
Ereignisse

ja

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja*“ oder ,,nein“.
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Begriinden Sie fur alle Anwendungsgebiete, flir die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fur das
Vorliegen eines Zusatznutzens unter Berlcksichtigung der Ergebnissicherheit dar und
kategorisieren Sie das AusmaR des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht
quantifizierbar). Berlcksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 4.4.2)

Anwendungsgebiet A — Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die durch die
Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auf3er Insulin)
nicht ausreichend kontrolliert sind

Die in der Meta-Analyse, basierend auf geeigneten Populationen der Studien NN1250-3579,
NN1250-3587 und NN1250-3672 bei erwachsenen Patienten mit T2DM im Anwendungs-
gebiet A, betrachteten Endpunkte sind durchweg valide und patientenrelevant. Die
Aussagekraft der Nachweise ist hoch, da die Meta-Analyse der hochstmdglichen
Evidenzstufe 1a gemal Verfahrensordnung des G-BA entspricht. Fir die Gesamtschau des
Zusatznutzens von IDeg im Vergleich zur zVT (Humaninsulin + Metformin (fir den
Nachweis des Zusatznutzens zieht Novo Nordisk Insulinanaloga als Insulinkomponente der
zVT heran)) bei diesen Patienten sind folgende Ergebnisse mal3geblich:

= Beleq fir einen geringen Zusatznutzen von IDeq durch eine Verringerung von
Nebenwirkungen

Es zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zu Gunsten von IDeg gegentiber der
zVT bei folgenden Endpunkten:

o Nicht-schwere symptomatische, bestétigte Hypoglykamien ndchtlich — Meta-Analyse:
RR: 0,65 [0,48;0,90]; p = 0,008 bzw. Rate Ratio: 0,52 [0,34;0,80]; p = 0,003

s Nicht-schwere symptomatische, bestétigte Hypoglykamien gesamt — Meta-Analyse:
Rate Ratio: 0,75 [0,59;0,94]; p = 0,015

o Gesundheitsbezogene Lebensqualitat mittels SF-36 (Summenscore der Doméne
korperliches Wohlbefinden): Mittelwertdifferenz: 0,88 [0,12;1,64], p = 0,023. Die
Meta-Analyse zu Hedges* g ist heterogen. Basierend auf dem Hedges* g der einzelnen
Studien ergibt sich in der Gesamtschau kein klinisch relevanter Effekt.

Alle betrachteten Ergebnisse mit den zugehorigen Ableitungen des Zusatznutzens gelten
sowohl fir alle Patientengruppen gleichermallen als auch fur den deutschen
Versorgungskontext.

= Keine statistisch signifikanten bzw. klinisch relevanten Unterschiede zwischen 1Deg und
der zVT bei den sonstigen betrachteten Endpunkten, insbesondere mit Hinblick auf die
Senkung des HbA1c-Wertes.
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Bendtigen Patienten mit T2DM aufgrund ihres Erkrankungsstadiums eine Therapie mit
Basalinsulin, um eine ad&quate Blutzuckerkontrolle zur Vermeidung von diabetischen
Folgekomplikationen zu erreichen, ist diese Insulintherapie alternativios. Eine adéquate
Blutzuckereinstellung zur Vermeidung von Folgeerkrankungen bei einem gleichzeitig
mdoglichst geringen Risiko fir Hypoglykdmien zu erreichen, ist eine der groRten
Herausforderungen bei der Insulinbehandlung von Patienten mit T2DM.

Im klinischen Versorgungsalltag tragt jede, auch nicht-schwere, Hypoglykédmie zu einer
weiteren Erhohung des kardiovaskuldren Risikos bei Patienten mit T2DM bei. Das kann unter
anderem auf das Auftreten von Arrhythmien, die durch Hypoglyk&mien begunstigt werden,
zurtickgefuhrt werden. Rezidivierende Hypoglykamien (statistisch ausgedriickt durch die
Ereignisrate, Rate Ratio) stellen ein erhdhtes Risiko flr den Patienten dar: Das wiederholte
Auftreten von nicht-schweren Hypoglykamien ist einer der wichtigsten Risikofaktoren fir die
Progression zu schweren Hypoglykdmien und fir die Entwicklung von Hypoglykamie-
Wahrnehmungsstérungen, durch die sich das Risiko, in Zukunft weitere Hypoglykdmien zu
erleiden, um ein Vielfaches erhoht.

Nicht-schwere néachtliche Hypoglykdamien stellen ein separat zu betrachtendes
patientenrelevantes Ereignis dar. Tritt eine Hypoglykamie tagstber auf, kann dieser in der
Regel mit GegenmaRnahmen begegnet werden. Dies steht im Gegensatz zu néchtlich
auftretenden Hypoglykdmien, bei denen der Patient einer Hypoglykdamie praktisch
ausgeliefert ist und keine Mdglichkeit hat, angemessen zu reagieren. Im Rahmen des
Diabetesmanagements nehmen nachtliche Hypoglykdmien daher einen besonderen
Stellenwert ein. Bei einer gleichzeitig vorliegenden gestorten physiologischen Gegenreaktion
kann zudem der Aufwachreiz beeintrachtigt sein. Demzufolge ist der Patient einer néchtlichen
Hypoglykdamie umso langer ausgesetzt. Hypoglykamien sind per se bereits mit einem
erhdhten kardiovaskuldaren Risiko assoziiert, wobei dies noch ausgepréagter auf néchtliche
Hypoglykamien zutrifft. Vor allem nachts erhthen asymptomatische Hypoglykdamien bei
Patienten mit T2DM die Arrhythmie-Raten, insbesondere ventrikuldre Rhythmusstérungen.
Zwei wichtige Faktoren fir die Entstehung von néchtlichen Hypoglykédmien sind der
physiologische circadiane Insulinbedarf und die Variabilitat der Insulinwirkung. In der Nacht
sind Schwankungen des Insulinbedarfs ausgepragter als tagsiiber und auch die Variabilitat des
Wirkmaximums des Basalinsulins kann zu ndchtlichen Hypoglykamien beitragen. Um die
Sicherheit eines langwirksamen Basalinsulins mit Hinblick auf die Nebenwirkung
»Hypoglykédmie“ zu untersuchen, ist daher das Auftreten ndchtlicher Hypoglykédmien
besonders zu bertcksichtigen (fiir Details siehe Modul 3A, Abschnitt 3.2.2).

Aufgrund der oben beschriebenen Gefahren, mit denen Hypoglykamien einhergehen, sieht die
NVL das Vermeiden von Hypoglykdmien als oberstes Ziel einer antidiabetischen Therapie
an: ,,Jede Hypoglykamie ist potenziell gefahrlich fiir den Menschen mit Diabetes und sein
Umfeld [...]. Daher muss das oberste Therapieziel einer antidiabetischen Therapie die
Vermeidung von Hypoglyk&mien sein®.
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Die Reduktion ,,nicht-schwerer symptomatischer, bestatigter (rezidivierender) Hypo-
glykdmien (ndchtlich und gesamt)“ bei vergleichbarer HbAic-Senkung in der auf den
primédren Subpopulationen basierenden Meta-Analyse stellt gemal AM-NutzenV eine
gegenuber der zVT bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringfuigige Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens im Sinne einer relevanten Vermeidung von Nebenwirkungen
dar.

Somit ergibt sich aufgrund der in Anwendungsgebiet A durchgefiihrten Meta-Analyse ein
Beleg fUr einen geringen Zusatznutzen von IDeg gegenuber der zVT beziglich der
Endpunkte ,,nicht-schwere symptomatische, bestatigte Hypoglykdmien nachtlich und
gesamt®, bei vergleichbarer HbA1c-Senkung.

Dem konsistent in der Nutzendimension Nebenwirkungen gezeigten Zusatznutzen steht in
keinem der patientenrelevanten Endpunkte ein Nachteil oder Schaden gegentiber.

In der Gesamtschau ergibt sich fur IDeg bei Patienten, die durch die Behandlung mit
mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auBer Insulin) nicht ausreichend
kontrolliert sind (Anwendungsgebiet A), ein Beleg fiir einen geringen Zusatznutzen im
Vergleich zur zVT.
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Anwendungsgebiet B — Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die durch die
Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen blutzuckersenkenden
Arzneimittel) nicht ausreichend kontrolliert sind

Die in der Meta-Analyse, basierend auf geeigneten Populationen der Studien NN1250-3582,
NN1250-3668 und NN1250-3998 bei erwachsenen Patienten mit T2DM im Anwendungs-
gebiet B, betrachteten Endpunkte sind durchweg valide und patientenrelevant. Fir die
Gesamtschau des Zusatznutzens von IDeg im Vergleich zur zVT (Optimierung des Human-
insulinregimes (ggf. + Metformin (fir den Nachweis des Zusatznutzens zieht Novo Nordisk
Insulinanaloga als Insulinkomponente der zVT heran)) bei diesen Patienten sind folgende
Ergebnisse maligeblich:

= Zusatznutzen von IDeq durch eine Verringerung von Nebenwirkungen

Beleg flr einen geringen Zusatznutzen. Es zeigten sich statistisch signifikante
Unterschiede zu Gunsten von IDeg gegentber der zVT bei folgenden Endpunkten:

s Nicht-schwere symptomatische, bestétigte Hypoglykamien tagsiiber — Meta-Analyse:
Rate Ratio: 0,77 [0,64;0,93]; p = 0,007

o Nicht-schwere symptomatische, bestétigte Hypoglykamien nachtlich — Meta-Analyse:
RR: 0,78 [0,67;0,91]; p = 0,001 bzw. Rate Ratio: 0,76 [0,59;0,98]; p = 0,035

s Nicht-schwere symptomatische, bestétigte Hypoglykamien gesamt — Meta-Analyse:
Rate Ratio: 0,78 [0,65;0,93]; p = 0,005

Hinweis fur einen erheblichen Zusatznutzen. Es zeigten sich statistisch signifikante
Unterschiede zu Gunsten von IDeg gegenuber der zVT (Studie NN1250-3998) bei
folgenden Endpunkten:

s Schwere Hypoglykdmien (ADA, EAC-bestatigt):
RR: 0,19 [0,05;0,63]; p = 0,0021

o Schwere Hypoglykamien (SUE; i.v. Glucose/Glukagon; schwere neuroglykopenische
Symptome):
RR: 0,15 [0,03;0,67]; p = 0,0036

Alle betrachteten Ergebnisse mit den zugehorigen Ableitungen des Zusatznutzens gelten
sowohl fur alle Patientengruppen gleichermalen als auch fir den deutschen Versorgungs-
kontext.

= Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen 1Deg und der zVT bei den sonstigen
betrachteten Endpunkten, insbesondere mit Hinblick auf die Senkung des HbA1c-Wertes.
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Bendtigen Patienten mit T2DM aufgrund ihres Erkrankungsstadiums eine Therapie mit
Basalinsulin, um eine adéaquate Blutzuckerkontrolle zur Vermeidung diabetischer
Folgekomplikationen zu erreichen, ist diese Insulintherapie alternativios. Eine adéquate
Blutzuckereinstellung zur Vermeidung von Folgeerkrankungen bei einem gleichzeitig
mdoglichst geringen Risiko fir Hypoglykdmien zu erreichen, ist eine der groRten
Herausforderungen bei der Insulinbehandlung von Patienten mit T2DM.

Im klinischen Versorgungsalltag tragt jede, auch nicht-schwere, Hypoglykédmie zu einer
weiteren Erhohung des kardiovaskuldren Risikos bei Patienten mit T2DM bei. Das kann unter
anderem auf das Auftreten von Arrhythmien, die durch Hypoglyk&mien begunstigt werden,
zurtickgefuhrt werden.

Rezidivierende Hypoglykamien stellen ein erhdhtes Risiko fiir den Patienten dar: Das
wiederholte Auftreten von nicht-schweren Hypoglykamien ist einer der wichtigsten Risiko-
faktoren fur die Progression zu schweren Hypoglykédmien und fir die Entwicklung von
Hypoglykamie-Wahrnehmungsstorungen, durch die sich das Risiko, in Zukunft weitere
Hypoglykamien zu erleiden, um ein Vielfaches erhoht.

Nicht-schwere néachtliche Hypoglykdamien stellen ein separat zu betrachtendes
patientenrelevantes Ereignis dar. Tritt eine Hypoglykdmie tagstber auf, kann dieser in der
Regel mit GegenmaRnahmen begegnet werden. Dies steht im Gegensatz zu néchtlich
auftretenden Hypoglykdmien, bei denen der Patient einer Hypoglykdamie praktisch
ausgeliefert ist und keine Madglichkeit hat, angemessen zu reagieren. Im Rahmen des
Diabetesmanagements nehmen nachtliche Hypoglykdmien daher einen besonderen
Stellenwert ein. Bei einer gleichzeitig vorliegenden gestorten physiologischen Gegenreaktion
kann zudem der Aufwachreiz beeintrachtigt sein. Demzufolge ist der Patient einer néchtlichen
Hypoglykdamie umso langer ausgesetzt. Hypoglykamien sind per se bereits mit einem
erhdhten kardiovaskuldaren Risiko assoziiert, wobei dies noch ausgepréagter auf néchtliche
Hypoglykamien zutrifft. Vor allem nachts erhthen asymptomatische Hypoglykdmien bei
Patienten mit T2DM die Arrhythmie-Raten, insbesondere ventrikuldre Rhythmusstérungen.
Zwei wichtige Faktoren fir die Entstehung von néchtlichen Hypoglykédmien sind der
physiologische circadiane Insulinbedarf und die Variabilitat der Insulinwirkung. In der Nacht
sind Schwankungen des Insulinbedarfs ausgepragter als tagsiiber und auch die Variabilitat des
Wirkmaximums des Basalinsulins kann zu ndchtlichen Hypoglykamien beitragen. Um die
Sicherheit eines langwirksamen Basalinsulins mit Hinblick auf die Nebenwirkung
»Hypoglykédmie“ zu untersuchen, ist daher das Auftreten ndachtlicher Hypoglykédmien
besonders zu bertcksichtigen (fiir Details siehe Modul 3B, Abschnitt 3.2.2).
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Schwere Hypoglykdmien sind fir betroffene Patienten besonders gefahrlich:
Schlimmstenfalls kénnen sie zu bleibenden Hirnschaden, Koma und Tod fiihren. Schwere
Hypoglykamien erhéhen das Risiko flr kardiovaskuldre Ereignisse sowie das allgemeine
Mortalitatsrisiko und koénnen mit muskuloskelettalen Verletzungen nach Krédmpfen oder
Stlrzen einhergehen. Sie sind mit einem erhohten Sturzrisiko sowie mit Angst und
Depressionen assoziiert. Altere Patienten mit T2DM zeigen bei multiplen schweren
Hypoglykamien einen schrittweisen Anstieg des Demenzrisikos. Schwere Hypoglykamien
gelten aus Patientensicht als besonders angstauslosend, da sie mit einem Verlust der
Selbstkontrolle einhergehen und nicht ohne die Hilfe Dritter behandelbar sind (fur Details
siehe Modul 3B, Abschnitt 3.2.2).

Aufgrund der oben beschriebenen Gefahren, mit denen Hypoglyk&mien einhergehen, sieht die
NVL das Vermeiden von Hypoglykdmien als oberstes Ziel einer antidiabetischen Therapie
an: ,,Jede Hypoglykamie ist potenziell geféhrlich fir den Menschen mit Diabetes und sein
Umfeld [...]. Daher muss das oberste Therapieziel einer antidiabetischen Therapie die
Vermeidung von Hypoglykémien sein®.

Die Reduktion ,,nicht-schwerer symptomatischer, bestatigter (rezidivierender) Hypo-
glyké&mien (tagstber, nachtlich und gesamt)* bei vergleichbarer HbA1.-Senkung in der
Meta-Analyse stellt gemal? AM-NutzenV eine gegeniber der zVT bisher nicht erreichte
moderate und nicht nur geringfiigige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne
einer relevanten Vermeidung von Nebenwirkungen dar. Die Reduktion schwerer Hypo-
glykdmien bei vergleichbarer HbAic-Senkung in den betrachteten Studien stellt geméR
AM-NutzenV eine gegenuber der zVT bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne einer relevanten Vermeidung schwerwiegender
Nebenwirkungen dar.

Aufgrund der in Anwendungsgebiet B durchgefiihrten Meta-Analyse ergibt sich ein Beleg fur
einen geringen Zusatznutzen von IDeg gegeniber der zZVT bezuglich der Endpunkte ,,nicht-
schwere symptomatische, bestatigte Hypoglykamien tagsiiber, nachtlich und gesamt®. Fur den
Endpunkt schwere Hypoglyk&mien ergibt sich auf Basis von NN1250-3998 ein Hinweis auf
einen erheblichen Zusatznutzen. Diese Vorteile zeigen sich jeweils bei vergleichbarer
HbA1c-Senkung.

Somit ergibt sich in der Gesamtschau fir Patienten, die durch die Behandlung mit Insulin
(mit oder ohne ein anderes blutzuckersenkendes Arzneimittel) nicht ausreichend kontrolliert
sind (Anwendungsgebiet B), ein Hinweis fur einen betrachtlichen Zusatznutzen fir 1Deg
gegenuber der zZVT.
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Anwendungsgebiet C — Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit einem
hohen Risiko fur kardiovaskuléare Ereignisse

Die in Studie EX1250-4080 bei erwachsenen Patienten mit T2DM mit einem hohen Risiko
fur kardiovaskuldre Ereignisse betrachteten Endpunkte sind durchweg valide und patienten-
relevant. Die Aussagekraft der Nachweise ist hoch. Fir die Gesamtschau des Zusatznutzens
von IDeg im Vergleich zur zZVT (Insulin + SoC (fir den Nachweis des Zusatznutzens zieht
Novo Nordisk Insulinanaloga als Insulinkomponente der zVT heran)) bei diesen Patienten
sind folgende Ergebnisse mafl3geblich:

= Zusatznutzen von IDeg durch eine Verringerung von Nebenwirkungen

Beleg fur einen betrachtlichen Zusatznutzen. Es zeigten sich statistisch signifikante
Unterschiede zu Gunsten von IDeg gegentber der zVT bei folgenden Endpunkten:

s Schwere Hypoglykédmien (ADA, EAC-bestétigt) tagsiber:
RR: 0,74 [0,60;0,91]; p = 0,0052 bzw. Rate Ratio: 0,62 [0,48;0,80]; p = 0,0002

s Schwere Hypoglykédmien (ADA, EAC-bestétigt) nachtlich:
RR: 0,52 [0,35;0,77]; p = 0,0011 bzw. Rate Ratio: 0,47 [0,31;0,73]; p = 0,0008

o Schwere Hypoglykdmien (SUE; i.v. Glucose/Glukagon; schwere neuroglykopenische
Symptome) nachtlich:
RR: 0,56 [0,36;0,87]; p =0,0112 bzw. Rate Ratio: 0,51 [0,31;0,84]; p = 0,0076

s Schwere Hypoglykdmien (ADA, EAC-bestétigt) gesamt:
RR: 0,74 [0,62;0,89]; p = 0,0016 bzw. Rate Ratio: 0,60 [0,48;0,76]; p < 0,0001

s Schwere Hypoglykédmien (SUE; i.v. Glucose/Glukagon; schwere neuroglykopenische
Symptome) gesamt:
RR: 0,75 [0,61;0,92]; p = 0,0053 bzw. Rate Ratio: 0,70 [0,55;0,89]; p = 0,0042

Beleg flr einen geringen Zusatznutzen. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zu Gunsten von IDeg gegenuber der zVT bei folgendem Endpunkt:

s Schwere Hypoglykéamien (SUE; i.v. Glucose/Glukagon; schwere neuroglykopenische
Symptome) tagsuber:
RR: 0,74 [0,59;0,94]; p = 0,0133 bzw. Rate Ratio: 0,72 [0,55;0,95]; p = 0,0185

Alle betrachteten Ergebnisse mit den zugehorigen Ableitungen des Zusatznutzens gelten
sowohl fur alle Patientengruppen gleichermalien als auch flr den deutschen Versorgungs-
kontext.

= Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen IDeg und zVT bei den sonstigen
betrachteten Endpunkten, insbesondere mit Hinblick auf die Senkung des HbA1c-Wertes.
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Bendtigen Patienten mit T2DM aufgrund ihres Erkrankungsstadiums eine Therapie mit
Basalinsulin, um eine adéaquate Blutzuckerkontrolle zur Vermeidung diabetischer
Folgekomplikationen zu erreichen, ist diese Insulintherapie alternativios. Eine adé&quate
Blutzuckereinstellung bei einem gleichzeitig moglichst geringen Risiko fir Hypoglykamien
zu erreichen, ist eine der grof3ten Herausforderungen bei der Insulinbehandlung von Patienten
mit T2DM. Dabei sind schwere Hypoglykdamien fir betroffene Patienten besonders
gefahrlich: Schlimmstenfalls konnen sie zu bleibenden Hirnschédden, Koma und Tod fuhren.
Schwere Hypoglykédmien erhéhen das Risiko flr kardiovaskuldre Ereignisse sowie das
allgemeine Mortalitétsrisiko. Grundsétzlich schwacht jede stattgefundene Hypoglykamie die
physiologische Gegenregulation und kann in der Folge zu einer Hypoglykédmie-
Wahrnehmungsstorung fihren, durch die sich das Risiko, in Zukunft weitere Hypoglykamien
zu erleiden, um ein Vielfaches erhéht. Schwere Hypoglykédmien gelten aus der Patientensicht
als besonders angstauslésend, da sie mit einem Verlust der Selbstkontrolle einhergehen und
nicht ohne die Hilfe Dritter behandelbar sind (fir Details siehe Modul 3C, Abschnitt 3.2.2).

Unter IDeg wurden bei Patienten mit einem hohen Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse in
der Studie EX1250-4080 sowohl das Risiko, mindestens eine schwere Hypoglykéamie zu
erleiden (Relatives Risiko, RR), als auch die Ereignisrate fir rezidivierende schwere
Hypoglykédmien (Rate Ratio) im Vergleich zur zZVT statistisch signifikant verringert. Dieser
positive Effekt von IDeg zeigte sich fiir alle Ereignisse unabhangig von der Tageszeit
(,,Schwere Hypoglykdmien gesamt®, ,,Schwere Hypoglykdmien tagstber” und ,,Schwere
Hypoglykamien né&chtlich®). Besonders wichtig ist dabei die Reduktion von né&chtlichen
schweren Hypoglykamien. Tritt eine Hypoglyké&mie tagsuber auf, kann dieser in der Regel
mit GegenmaBnahmen begegnet werden, die einen Ubergang in eine schwere Hypoglykamie
verhindern. Im Gegensatz dazu ist der Patient bei einer néchtlich auftretenden Hypoglykémie
dieser praktisch ausgeliefert und hat keine Mdglichkeit, angemessen zu reagieren. Im Rahmen
des Diabetesmanagements nehmen né&chtliche Hypoglykdmien daher einen besonderen
Stellenwert ein. Bei einer gleichzeitig vorliegenden gestorten physiologischen Gegenreaktion
kann zudem der Aufwachreiz beeintrachtigt sein. Demzufolge ist der Patient einer néchtlichen
Hypoglykamie umso langer ausgesetzt. Schwere nachtliche Hypoglyk&mien kénnen in Folge
von Herzrhythmusstérungen zum Tod fuhren. Vor allem nachts erhéhen auch
asymptomatische Hypoglykédmien bei Patienten mit T2DM die Arrhythmie-Raten,
insbesondere ventrikuldre Rhythmusstoérungen (fur Details siehe Modul 3C, Abschnitt 3.2.2).
Zwei wichtige Faktoren fir die Entstehung von néchtlichen Hypoglykédmien sind der
physiologische circadiane Insulinbedarf und die Variabilitat der Insulinwirkung. In der Nacht
sind Schwankungen des Insulinbedarfs ausgepragter als tagsiiber und auch die Variabilitat des
Wirkmaximums des Basalinsulins kann zu ndchtlichen Hypoglyké&mien beitragen. Um die
Sicherheit eines langwirksamen Basalinsulins mit Hinblick auf die Nebenwirkung
»Hypoglyk&mie“ zu untersuchen, ist daher das Auftreten ndchtlicher Hypoglyk&dmien
besonders zu bertcksichtigen (fiir Details siehe Modul 3C, Abschnitt 3.2.2).
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Aufgrund der oben beschriebenen Gefahren, mit denen Hypoglykamien einhergehen, sieht die
NVL das Vermeiden von Hypoglykédmien als oberstes Ziel einer antidiabetischen Therapie
an: ,,Jede Hypoglykamie ist potenziell gefahrlich fir den Menschen mit Diabetes und sein
Umfeld [...]. Daher muss das oberste Therapieziel einer antidiabetischen Therapie die
Vermeidung von Hypoglyk&mien sein®.

Die Reduktion schwerer (rezidivierender) Hypoglykdmien (tagsuber, nachtlich und
gesamt) bei vergleichbarer HbAic.-Senkung in der Studie EX1250-4080 stellt gemaR
AM-NutzenV eine gegeniber der zVT bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne einer relevanten Vermeidung schwerwiegender
Nebenwirkungen dar. Diese fiir IDeg im Vergleich zur zVT vorteilhaften Hypoglykdmie-
Ergebnisse bei Patienten mit einem hohen Risiko flr kardiovaskulére Ereignisse zeigen sich
konsistent fir alle zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogenen Operationalisierungen
und alle betrachteten EffektmaRe.

Dem konsistent in der Nutzenkategorie Nebenwirkungen gezeigten Zusatznutzen steht in
keinem der patientenrelevanten Endpunkte ein Nachteil oder Schaden 