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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Insulin icodec ist zur Behandlung des Diabetes mellitus bei Erwachsenen zugelassen.

Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung sind dabei Erwachsene mit Diabetes mellitus
Typ 2.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Insulin icodec gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 30.08.2024
Ubermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Darliber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auflerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
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der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung

Kapitel 11 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel | 2 bis | 7 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 und Il 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 A und B, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A und B, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaRk § 139b
Abs.3 Satz2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefllltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Barthel, Andreas ja ja ja nein nein ja ja
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.7 -



Dossierbewertung A24-91 Version 1.0

Insulin icodec (Diabetes mellitus Typ 2) 28.11.2024

11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Insulin icodec gemal
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 30.08.2024
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin icodec im
Vergleich mit der zweckmafligen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Insulin icodec

Frage- Indikation? ZweckmiRBige Vergleichstherapie®
stellung
1 Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus = Humaninsulin + Metformin

Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuladre Erkrankung,
die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie
bestehend aus mindestens 2 blutzuckersenkenden
Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht
haben, und fiir die eine Indikation fir eine
Insulintherapie besteht

2 Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus = Humaninsulin + Metformin + Empagliflozin,
Typ 2 mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, oder
die mit ihrer bisherigen medikamentosen Therapie | = Humaninsulin + Metformin + Dapagliflozin,
bestehend aus mindestens 2 blutzuckersenkenden oder
Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung = Humaninsulin + Metformin + Liraglutid
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht
haben, und fiir die eine Indikation fiir eine
Insulintherapie besteht

3 Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus |® Eskalation der Insulintherapie
Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuladre Erkrankung, (konventionelle Therapie [CT]
die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu gef. + Metformin oder Dulaglutid bzw.
Diat und Bewegung keine ausreichende intensivierte Insulintherapie [ICT])
Blutzuckerkontrolle erreicht haben

4 Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus | = Eskalation der Insulintherapie:

Typ 2 mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, konventionelle Therapie (CT) bzw.

die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu intensivierte Insulintherapie (ICT), jeweils

Diat und Bewegung keine ausreichende in Kombination mit Metformin und

Blutzuckerkontrolle erreicht haben Empagliflozin oder Dapagliflozin oder
Liraglutid

a.

Unterteilung des Anwendungsgebiets laut G-BA.

o Es wird vorausgesetzt, dass zur Behandlung von Komorbiditaten bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus
Typ 2 (wie Hypertonie, Dyslipoproteinamien, KHK, Nierenerkrankung u. a.) und im Besonderen bei
Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung, die weitere Medikation zur
Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren erhalten, eine dem Stand der medizinischen
Erkenntnisse entsprechende patientenindividuelle Behandlung der jeweiligen Komorbiditaten,
insbesondere durch Antihypertensiva, Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker, unter Bericksichtigung
der Besonderheiten der vorliegenden Erkrankungen durchgefiihrt wird.

o Bei Patientinnen und Patienten, die Insulin erhalten, sollte regelmaRig geprift werden, ob die Indikation
fir eine Insulintherapie noch besteht bzw. ob ggf. eine Deeskalation der Insulintherapie moéglich und
angezeigt ist.

@ Das Fortfuihren einer(/s) unzureichenden Therapie(-schemas) zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2
entspricht nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

o Bei den bestimmten Optionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie in den Patientengruppen a2, b1 und
b2 (d. h. den Fragestellungen 2, 3 und 4) handelt es sich jeweils um gleichermaBen zweckmaRige
Therapiealternativen.

b. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmalige Vergleichstherapie.

CT: konventionelle Therapie; G BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ICT: intensivierte Insulintherapie;
KHK: koronare Herzkrankheit
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In der vorliegenden Nutzenbewertung werden fir die vom G-BA und pU benannten
Teilpopulationen al, a2, b1l und b2 die Bezeichnungen Fragestellungen 1 bis 4 entsprechend
den Fragestellungen in Tabelle 2 verwendet.

Im Kontext der vorliegenden Bewertung sind 2 Aspekte hervorzuheben:

1) Die Beschreibung der Population fiir Fragestellung 1 (,,die mit ihrer bisherigen
medikamentdsen Therapie bestehend aus mindestens 2 blutzuckersenkenden
Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle
erreicht haben, und fiir die eine Indikation flr eine Insulintherapie besteht”) spiegelt
wider, dass (anders als beim Diabetes mellitus Typ 1) eine Insulintherapie beim Diabetes
mellitus Typ 2 an letzter Stelle der Therapieoptionen steht und erst zum Einsatz kommt,
wenn alle anderen vorgeschalteten medikamentésen (und nicht medikamentdsen)
Therapieoptionen erfolglos waren.

2) Die Formulierung ,,Erwachsene..., die mit ihrer/m bisherigen/m Therapie/Regime...keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben” verdeutlicht, dass hier jeweils
Patientengruppen beschrieben werden, bei denen aufgrund unzureichender
Blutzuckerkontrolle eine Therapieintensivierung notwendig ist. Dies fuhrt folgerichtig
dazu, dass gemal} Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA
jeweils eine Therapieeskalation gefordert wird. Eine Umstellung der Insulintherapie auf
Insulin icodec (z. B. von Insulin glargin oder anderen taglich verabreichten
Basalinsulinen), welche aus anderen Griinden als unzureichender Blutzuckerkontrolle
erfolgt, ist somit nicht Teil der Fragestellungen der vorliegenden Bewertung. Ebenso gibt
es keine weiteren Fragestellungen, welche die Anwendung von Insulin icodec bei
therapeutisch bereits maximal eskalierten Patientinnen und Patienten abbilden.

Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir die
Fragestellungen weitgehend. Dabei gibt er fir Fragestellungen 3 und 4 an, dass er im
Gegensatz zum G-BA nur die intensivierte Insulintherapie (intensified conventional therapy
[ICT]) als relevante Eskalation der Insulintherapie ansieht. Fiir Fragestellung 3 gibt der pU
zudem an, dass er die Weiterbehandlung mit Nichtinsulin-Antidiabetika (darunter Metformin,
Dulaglutid, Empagliflozin, Dapagliflozin und Liraglutid) bei Insulin-erfahrenen Erwachsenen
ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung zuséatzlich zur ICT als regelhaft indiziert ansieht.
Fiir die von ihm zu Fragestellung 3 vorgelegten Daten berlicksichtigt er entsprechend der
durch den G-BA festgelegten zweckmadfligen Vergleichstherapie jedoch ausschlieBlich
Patientinnen und Patienten, die keine Begleitbehandlung mit Nichtinsulin-Antidiabetika
erhielten. Fir alle 4 Fragestellungen beschreibt der pU dariber hinaus, dass der G-BA
Insulinanaloga zwar nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie benannt habe, Insulin glargin
vom G-BA jedoch als geeigneter Komparator angesehen wird. Dazu bezieht der pU sich auf ein
Beratungsgesprach mit dem G-BA vom 16.08.2022. Zu weiteren Insulinanaloga auflert sich der
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pU im Dossier zwar nicht, berlcksichtigt fir seine Bewertung jedoch auch Studien, in denen
Insulin aspart angewendet wurde, wahrend er Studien, in denen Insulin degludec eingesetzt
wurde, mit der Begriindung ausschlieBt, dass weder Humaninsulin noch Insulin glargin,
sondern Insulin degludec, als Komparator eingesetzt wurde.

Fiir die vorliegende Bewertung bleiben die zuvor beschriebenen Abweichungen ohne
Konsequenz, da der pU fiir keine der Fragestellungen geeignete Daten zum Vergleich von
Insulin icodec mit der zweckmafigen Vergleichstherapie vorlegt.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen.

Fragestellung 1: Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit ihrer
bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus mindestens 2 blutzuckersenkenden
Arzneimitteln zusatzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle
erreicht haben, und fiir die eine Indikation fiir eine Insulintherapie besteht (ohne
manifeste kardiovaskuldre Erkrankung)

Ergebnisse

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools ergab keine relevante Studie zum
Vergleich von Insulin icodec gegeniliber der zweckmafigen Vergleichstherapie. Im Gegensatz
dazu identifiziert der pU zundchst die 3 potenziell geeigneten Studien NN1436-4383,
NN1436-4477 (im Folgenden ONWARDS 1) und NN1436 4481 (im Folgenden ONWARDS 5), in
denen jeweils Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 untersucht wurden. Da in
diesen Studien verschiedene Begleitmedikationen erlaubt waren, die nicht der zweckmafigen
Vergleichstherapie entsprechen, prift der pU die potenziell geeigneten Studien zundchst
darauf, ob sich jeweils eine relevante Teilpopulation fiir Fragestellung 1 (vom pU im Dossier
als Fragestellung al bezeichnet) abgrenzen lasst. Dabei versucht der pU auf Basis der
vorliegenden Angaben fir die von ihm identifizierten potenziell geeigneten Studien jeweils
eine Teilpopulation von Patientinnen und Patienten fiir Fragestellung 1 abzugrenzen, die
begleitend zu der jeweiligen Insulingabe ausschliefllich in Kombination mit Metformin
behandelt werden und zudem mit mindestens 2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln
vorbehandelt sind. Nach Angabe des pU in Modul 4 A des Dossiers kann eine Teilpopulation,
die ausreichend Patientinnen und Patienten fir eine Nutzenbewertung umfasst, fir
Fragestellung 1 lediglich fur die Studie ONWARDS 1 gebildet werden, weshalb der pU in
Modul 4 A des Dossiers fiir Fragestellung 1 ausschlieBlich Ergebnisse zu einer Teilpopulation
dieser Studie fir seine Bewertung heranzieht. Die vom pU vorgelegten Daten zur
Teilpopulation der Studie ONWARDS 1 eignen sich jedoch nicht fiir die Nutzenbewertung von
Insulin icodec gegentliber der zweckmaBigen Vergleichstherapie.
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Dies ist maligeblich darin begriindet, dass aus den vorgelegten Unterlagen nicht hervorgeht,
dass bei der vom pU vorgelegten Teilpopulation die nicht medikamentésen und
medikamentdsen Behandlungsoptionen mit Nichtinsulin-Antidiabetika ausgeschopft waren
und demzufolge eine Indikation zur Insulintherapie bestand. Die Griinde hierfiir werden im
Folgenden erldutert.

Vom pU vorgelegte Evidenz — Studie ONWARDS 1

Bei der Studie ONWARDS 1 handelt es sich um eine offene, randomisierte, aktiv kontrollierte
Studie zum Vergleich von Insulin icodec mit Insulin glargin, jeweils in Kombination mit
Nichtinsulin-Antidiabetika mit einer Behandlungsdauer von 78 Wochen. Es wurden Insulin-
naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 eingeschlossen, bei denen der Anteil des
glykierten Hamoglobins (HbAlc-Wert) zu Studieneinschluss zwischen > 7,0 % und < 11,0 % lag.
Ausgeschlossen von der Studienteilnahme waren Patientinnen und Patienten, bei denen
innerhalb von 180 Tagen vor dem Tag des Screenings ein Myokardinfarkt, ein Schlaganfall oder
eine Hospitalisierung aufgrund von instabiler Angina Pectoris oder aufgrund von einer
transitorischen ischdamischen Attacke aufgetreten war oder bei Screening eine chronische
Herzinsuffizienz (New-York-Heart-Association[NYHA]-Klasse 1V) vorlag. Ebenso
ausgeschlossen waren Patientinnen und Patienten, bei denen eine Anderung ihres Lebensstils
mit Einfluss auf die Blutzuckerkontrolle zu erwarten war.

In der Studie ONWARDS 1 wurde der Vergleich von Insulin icodec mit Insulin glargin
untersucht, jeweils in Kombination mit den bisher eingenommenen Nichtinsulin-
Antidiabetika. Erlaubt waren dabei gemadll  Einschlusskriterien Mono- oder
Kombinationstherapien mit Metformin, Sulfonylharnstoffen, Gliniden, DPP-4-Inhibitoren,
Natrium-Glukose-Cotransporter-2(SGLT2)-Inhibitoren, Thiazolidindionen, Alpha-Glucosidase-
Inhibitoren, oralen oder injizierbaren Glukagon-like Peptide-1[GLP-1]-Rezeptoragonisten. Die
Begleittherapie sollte fir mindestens 90 Tage vor Studieneinschluss in stabiler Dosierung
verabreicht worden sein und musste wahrend der Studie fortgefliihrt werden. Nur
Sulfonylharnstoffe und Glinide mussten zum Zeitpunkt der Randomisierung abgesetzt
werden.

Die Behandlung mit Insulin icodec im Interventionsarm erfolgte weitgehend entsprechend
den Vorgaben der Fachinformation, ebenso wie die Gabe von Insulin glargin im Vergleichsarm.
Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen mussten ihren Nlchternblutzucker auf
einen Wert zwischen 80 bis 130 mg/dl titrieren.

In die Studie wurden insgesamt 984 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 1:1 den beiden
Behandlungsarmen Insulin icodec (N=492) und Insulin glargin (N =492), jeweils in
Kombination mit der bestehenden Therapie mit Nichtinsulin-Antidiabetika randomisiert
zugeteilt. Eine Stratifizierung erfolgte nicht. Der pU legt Daten einer Teilpopulation der Studie
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ONWARDS 1 vor: Patientinnen und Patienten ohne kardiovaskulare Erkrankung, die wahrend
der Studie ausschlieBlich Metformin zusatzlich zu Insulin icodec bzw. Insulin glargin erhielten
und die bereits mit mindestens 2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln behandelt wurden.
Dariber hinaus bericksichtigt der pU ausschliefllich Patientinnen und Patienten ohne
kardiovaskuldre Erkrankung in der Vorgeschichte. Diese Teilpopulation umfasst 37
Patientinnen und Patienten im Interventionsarm und 28 Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm.

Primarer Endpunkt der Studie war die Anderung des HbAlc-Wertes nach 52 Wochen im
Vergleich zu Studienbeginn. Sekunddre Endpunkte umfassten Endpunkte der Kategorie
Morbiditat sowie unerwiinschte Ereignisse (UEs).

Studie ONWARDS 1 fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet

Indikation fiir Insulintherapie liegt fiir die vom pU gebildete Teilpopulation der Studie
ONWARDS 1 nicht vor

GemalR Unterteilung des Anwendungsgebiets durch die vom G-BA festgelegte zweckmaRige
Vergleichstherapie muss bei Patientinnen und Patienten der vorliegenden Fragestellung 1
eine Indikation zur Insulintherapie bestehen. Die Indikation fiir eine Insulintherapie war
jedoch kein explizites Einschlusskriterium der Studie ONWARDS 1. Gemals Nationaler
VersorgungslLeitlinie (NVL) zum Diabetes mellitus Typ 2 wird eine Insulintherapie erst bei
Nichterreichen des individuellen Therapieziels trotz Ausschopfen der nicht medikamentosen
MalBnahmen und der medikamentosen Therapie empfohlen. Des Weiteren kommt eine
Insulintherapie bei metabolischen Entgleisungen, bei Gabe von diabetogenen Medikamenten
(z. B. Glukokortikoide) sowie bei stark eingeschrdankter Nierenfunktion infrage. Aus den
vorgelegten Unterlagen geht jedoch weder hervor, dass bei der vom pU vorgelegten
Teilpopulation die nicht medikamentdsen und medikamentdsen Behandlungsoptionen mit
Nichtinsulin-Antidiabetika ausgeschopft waren, noch, dass einer der weiteren (alternativen)
Grinde fiir den Beginn einer Insulintherapie gegeben war.

In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise darauf, dass nicht medikamentdse
Malnahmen in der Studie angewendet wurden. Patientinnen und Patienten, bei denen eine
Anderung ihres Lebensstils mit Einfluss auf die Blutzuckerkontrolle zu erwarten war, waren
von der Studienteilnahme ausgeschlossen. In den Einschlusskriterien der Studie finden sich
zudem weder Vorgaben dazu, dass die Patientinnen und Patienten bestimmte Vortherapien
in der Vergangenheit erhalten haben missen, noch finden sich Angaben zu den in der
Vergangenheit verabreichten Vortherapien fir die eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten. Aus den Angaben im Erhebungsbogen (Case Report Form [CRF]) geht auch nicht
hervor, dass entsprechende Angaben zu Vortherapien in der Studie ONWARDS 1 erhoben
wurden, sondern ausschlielRlich Angaben zur Begleitmedikation wahrend des Screenings, die
wahrend der Studie stabil fortgefiihrt wurde, mit Ausnahme von Sulfonylharnstoffen und
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Gliniden, die zu Studienbeginn abgesetzt werden mussten. Daher kann der pU fiir die Bildung
der Teilpopulation bezlglich der Vorbehandlung mit mindestens 2 blutzuckersenkenden
Medikamenten sowie bezliglich der sich aus der Indikation zur Insulintherapie ergebenden
notwendigen Vorbehandlungen ausschlieRlich auf Vorgaben bzw. Angaben zu bestehenden
Begleitmedikationen zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses zuriickgreifen.

Auch die Begleitbehandlung mit Metformin, die gemaR zweckmaRiger Vergleichstherapie des
G-BA als Begleitbehandlung fiir die Patientengruppe in Fragestellung 1 notwendig ist, konnte
ausschlieBlich als bestehende Begleitmedikation zum Zeitpunkt des Screenings fortgefiihrt
werden. Eine Umstellung der Begleitmedikation (beispielsweise von einer Behandlung mit
mindestens 2 Nichtinsulin-Antidiabetika) auf eine Insulingabe in Kombination mit Metformin
war gemaR Studienplanung nicht vorgesehen. Damit ldsst sich die Teilpopulation der
Patientinnen und Patienten, die eine bisherige medikamentdse Therapie bestehend aus
mindestens 2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln erhalten haben, und fiir die der pU die
zweckmaBige Vergleichstherapie umgesetzt sieht, nur dariiber abgrenzen, dass Patientinnen
und Patienten mit einer Begleittherapie bestehend aus Metformin + Sulfonylharnstoffen
und / oder Gliniden zu Screening berlicksichtigt wurden. Dass diese Patientinnen und
Patienten in der Vorgeschichte bereits weitere medikamentdse Therapien erhalten haben,
geht aus den vorliegenden Angaben nicht hervor. Bei einer Vortherapie ausschliefSlich mit
Metformin + Sulfonylharnstoffen und / oder Gliniden ist jedoch nicht davon auszugehen, dass
bereits alle anderen medikamentdsen Behandlungsoptionen ausgeschopft sind, sodass eine
Indikation fiir eine Insulintherapie besteht. Als Intensivierung der Therapie vor Beginn der
Insulingabe wadre fiir Patientinnen und Patienten der vorgelegten Teilpopulation, die zum
Zeitpunkt des Screenings eine antidiabetische Therapie aus Metformin + Sulfonylharnstoffen /
Gliniden erhalten, gemadR Therapie-Algorithmus der NVL vielmehr die Auswahl eines
zusatzlichen oder alternativen antidiabetischen Medikaments indiziert. Entsprechend ist auch
gemaRk den Tragenden Griinden zum Beschluss des G-BA zur Nutzenbewertung zu Tirzepatid
(in der Indikation Diabetes mellitus Typ 2) zunachst eine insulinfreie Mehrfachkombination
bestehend aus Metformin und zwei weiteren Wirkstoffen einzusetzen (Empagliflozin und
Liraglutid oder Empagliflozin und Sitagliptin). Bei der Eskalation von der Zweifachkombination
auf die Dreifachkombination ist zu prifen, ob dadurch eine ausreichende Blutzuckersenkung
erreicht werden kann, oder letztlich doch der Beginn einer Insulintherapie in Erwdgung zu
ziehen ist. Im Gegensatz zum Diabetes mellitus Typ 1, steht eine Insulintherapie beim Diabetes
mellitus Typ 2 damit an letzter Stelle der Therapieoptionen und kommt erst zum Einsatz, wenn
alle anderen vorgeschalteten medikamentésen (und nicht medikamentdsen)
Therapieoptionen erfolglos waren.

Aus Angaben fiir die gesamte Studienpopulation der Studie ONWARDS 1 zur Therapie zum
Zeitpunkt des Screenings geht hervor, dass eine Therapie mit einer Kombination aus mehreren
oralen antidiabetischen Mitteln oder beispielsweise die Anwendung von SGLT2-Inhibitoren,
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DPP-4-Inhibitoren oder GLP-1-Rezeptoragonisten durchaus gangig war, bevor diese
Patientinnen und Patienten wahrend der Studie dann zusatzlich Insulin erhielten. Fiir diese
Patientinnen und Patienten wére eine Indikation fiir Insulin gegebenenfalls denkbar. Da fiir
sie jedoch durch die Fortfiihrung ihrer bisherigen antidiabetischen Therapie (z. B. mit SGLT2-
Inhibitoren, DPP-4-Inhibitoren, GLP-1-Rezeptoragonisten) die zweckmalige
Vergleichstherapie (welche fir Fragestellung 1 aus Humaninsulin + Metformin besteht) nicht
umgesetzt ist, kdnnen auch diese Patientinnen und Patienten nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen werden.

Insgesamt wird fiir die Patientinnen und Patienten in der vom pU vorgelegten Teilpopulation
auf Basis der vorliegenden Angaben davon ausgegangen, dass bei ihnen (noch) keine
Indikation fiir eine Insulintherapie bestand. Aus diesem Grund ist die Studie ONWARDS 1 fir
die Nutzenbewertung nicht geeignet.

Unabhdngig von der Frage der Eignung der Studie ONWARDS 1 liegen fir die vom pU
vorgelegte Teilpopulation keine aussagekraftigen Daten zu Nutzenendpunkten (Mortalitdt,
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat) vor. Zum einen wurde in der Studie die
gesundheitsbezogene Lebensqualitidt nicht erhoben, zum anderen traten aufgrund der kurzen
Studiendauer zu weiteren patientenrelevanten Morbiditdtsendpunkten (sowie fir die
Mortalitat) keine Ereignisse auf.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir die vorliegende Fragestellung keine geeigneten Daten vorliegen, ergibt sich kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Insulin icodec im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fragestellung 2: Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit ihrer
bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus mindestens 2 blutzuckersenkenden
Arzneimitteln zusatzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle
erreicht haben, und fiir die eine Indikation fiir eine Insulintherapie besteht (mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung)

Ergebnisse

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools ergab keine relevante Studie zum
Vergleich von Insulin icodec gegeniliber der zweckmafigen Vergleichstherapie. Im Gegensatz
dazu identifiziert der pU zundchst die 3 potenziell geeigneten Studien NN1436-4383,
ONWARDS 1 und ONWARDS 5. Fiir diese Studien, in denen jeweils Insulin-naive Erwachsene
mit Diabetes mellitus Typ 2 untersucht wurden, prift der pU analog zu seinem Vorgehen in
Fragestellung 1 jeweils, ob sich eine relevante Teilpopulation fiir Fragestellung 2 (vom pU im
Dossier als Fragestellung a2 bezeichnet) abgrenzen lasst. Nach Angabe des pU lasst sich fur
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diese Fragestellung jedoch fiir keine der Studien eine Population fiir die direkte Herleitung des
Zusatznutzens abgrenzen, sodass der pU keine Daten fiir Fragestellung 2 vorlegt.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fur die vorliegende Fragestellung keine Daten vorliegen, ergibt sich kein Anhaltspunkt flr
einen Zusatznutzen von Insulin icodec im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fragestellung 3: Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit ihrem
bisherigen Insulinregime zusétzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben (ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung)

Ergebnisse

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools ergab keine relevante Studie zum
Vergleich von Insulin icodec gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Im Gegensatz
dazu identifiziert der pU die Studie NN1436-4480 (nachfolgend ONWARDS 4), in der Insulin-
erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 untersucht wurden. Fir diese Studie
kommt der pU nach entsprechender Prifung zu dem Ergebnis, dass sich eine relevante
Teilpopulation fir Fragestellung 3 (vom pU im Dossier als Fragestellung bl bezeichnet)
abgrenzen lasst, die die Vorgaben hinsichtlich kardiovaskularer Erkrankungen und
Begleittherapien gemaR der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie erfiillt
und zieht diese Population fiir seine Bewertung heran. Die vom pU vorgelegten Daten zur
Studie ONWARDS 4 sind fiir die vorliegende Nutzenbewertung jedoch nicht geeignet. Dies ist
mafgeblich darin begriindet, dass aus den vorliegenden Angaben nicht hervorgeht, dass im
Vergleichsarm der Studie mit der verabreichten Insulintherapie die durch den G-BA
festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie einer Eskalation der Insulintherapie umgesetzt
wurde. Die Griinde hierfiir werden im Folgenden erldutert.

Vom pU vorgelegte Evidenz — Studie ONWARDS 4

Bei der Studie ONWARDS 4 handelt es sich um eine offene, randomisierte, aktiv kontrollierte
Studie zum Vergleich von Insulin icodec mit Insulin glargin, jeweils in Kombination mit Insulin
aspart mit einer Behandlungsdauer von 26 Wochen. Zusatzlich wurden begleitend in beiden
Armen jeweils gegebenenfalls bestehende Therapien mit Nichtinsulin-Antidiabetika
fortgefiihrt. Es wurden Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2
eingeschlossen, bei denen der HbAlc-Wert zu Studieneinschluss zwischen >7,0% und
<10,0 % lag. Ausgeschlossen von der Studienteilnahme waren Patientinnen und Patienten,
bei denen innerhalb von 180 Tagen vor dem Tag des Screenings ein Myokardinfarkt, ein
Schlaganfall oder eine Hospitalisierung aufgrund von instabiler Angina Pectoris oder aufgrund
von einer transitorischen ischdamischen Attacke aufgetreten war oder bei Screening eine
chronische Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse IV) vorlag. Ebenso ausgeschlossen waren
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Patientinnen und Patienten, bei denen eine Anderung ihres Lebensstils mit Einfluss auf die
Blutzuckerkontrolle zu erwarten war.

In der Studie ONWARDS 4 wurde der Vergleich von Insulin icodec mit Insulin glargin
untersucht, jeweils in Kombination mit dem Bolusinsulin Insulin aspart sowie gegebenenfalls
den bisher eingenommenen Nichtinsulin-Antidiabetika. GemaR Einschlusskriterien mussten
die Patientinnen und Patienten fiir mindestens 90 Tage vor Studieneinschluss bereits eine
Behandlung mit 1-mal tdglichem Basalinsulin und 2- bis 4-mal taglicher Gabe eines
Bolusinsulinanalogons erhalten. Dariiber hinaus war eine Begleitbehandlung mit Nichtinsulin-
Antidiabetika gemaR Einschlusskriterien erlaubt, sofern diese fir mindestens 90 Tage vor
Studieneinschluss in stabiler Dosierung verabreicht wurde. Diese Therapien mussten im
Rahmen der Studie als Begleitmedikation stabil fortgefiihrt werden, mit Ausnahme von
Sulfonylharnstoffen und Gliniden, die zum Zeitpunkt der Randomisierung abgesetzt werden
mussten.

Die Behandlung mit Insulin icodec im Interventionsarm erfolgte weitgehend entsprechend
den Vorgaben der Fachinformation, ebenso wie die Gabe von Insulin glargin im Vergleichsarm.
Die individuelle Insulindosis wurde dabei basierend auf 3 aufeinanderfolgenden
Nichternplasmaglukosewerten entsprechend einem vorgegebenen Titrationsschema
wochentlich angepasst. Die Patientinnen und Patienten der Studie ONWARDS 4 erhielten
aulRerdem im Interventions- und Vergleichsarm zusatzlich Insulin aspart als Bolusinsulin. Die
Bolusinsulin-Dosis zu Studienbeginn wurde anhand der Dosis der bestehenden Therapie mit
Bolusinsulin zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses bestimmt und musste in den ersten 8
Wochen der Studie stabil gehalten werden. Anpassungen waren innerhalb dieses Zeitraums
nur aus Sicherheitsgriinden erlaubt. Das entspricht weder der Fachinformation von Insulin
icodec, die fur die Umstellung auf Insulin icodec auf die Notwendigkeit der Anpassung von
Dosis und Zeitpunkt der Gabe von Bolusinsulinpraparaten hinweist, noch der Fachinformation
von Insulin aspart, die fir die Anwendung eine Uberwachung des Blutzuckerspiegels und eine
Anpassung der Insulindosis empfiehlt. Nach den ersten 8 Wochen konnten Anpassungen 2-
mal wdéchentlich abhdngig vom selbst gemessenen Plasmaglukosewert nach einem fixen
Titrationsalgorithmus erfolgen. Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen mussten
ihren Nichternblutzucker auf einen Wert zwischen 80 bis 130 mg/dl titrieren.

In der Studie wurden insgesamt 582 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 1:1 den beiden
Behandlungsarmen Insulin icodec (N=291) und Insulin glargin (N=291), jeweils in
Kombination mit Insulin aspart t Nichtinsulin-Antidiabetika randomisiert zugeteilt. Eine
Stratifizierung erfolgte nicht. Der pU legt Daten einer Teilpopulation der Studie ONWARDS 4
vor, die er auf Basis der zu Studieneinschluss erhaltenen Nichtinsulin-Antidiabetika bildet. Um
der zweckmaRigen Vergleichstherapie zu entsprechen, beriicksichtigt er dabei ausschlieflich
Patientinnen und Patienten, die zu diesem Zeitpunkt eine ICT ohne Nichtinsulin-Antidiabetika
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bzw. mit Sulfonylharnstoffen und / oder Gliniden erhielten, da letztere zu Studienbeginn
abzusetzen waren. Darliber hinaus bericksichtigt der pU fiir die Teilpopulation ausschlieRlich
Patientinnen und Patienten ohne kardiovaskuldre Erkrankung in der Vorgeschichte. Diese
Teilpopulation umfasst 57 Patientinnen und Patienten im Interventionsarm und 52
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm.

Primarer Endpunkt der Studie war die Anderung des HbAlc-Wertes nach 26 Wochen im
Vergleich zu Studienbeginn. Sekunddre Endpunkte umfassten Endpunkte der Kategorie
Morbiditat sowie unerwiinschte Ereignisse.

Studie ONWARDS 4 fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet
Keine Umsetzung der zweckmdfigen Vergleichstherapie in der Studie ONWARDS 4

GemaR Unterteilung des Anwendungsgebiets durch die vom G-BA festgelegte zweckmalige
Vergleichstherapie muss bei Patientinnen und Patienten der vorliegenden Fragestellung 3, die
mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Didat und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, eine Eskalation der Insulintherapie erfolgen (siehe dazu
auch die unter Tabelle 2 beschriebenen Anmerkungen zu den Fragestellungen). Im Gegensatz
zum Diabetes mellitus Typ 1, steht eine Insulintherapie beim Diabetes mellitus Typ 2 an letzter
Stelle der Therapieoptionen und kommt erst zum Einsatz, wenn alle anderen vorgeschalteten
Therapieoptionen erfolglos waren. Auch fir Insulin-erfahrene Patientinnen und Patienten
erfordert die zweckmiRige Vergleichstherapie jedoch eine Therapieeskalation. Uber die ICT
hinaus werden in der NVL zum Diabetes mellitus Typ 2 keine Optionen der Therapieeskalation
mehr beschrieben. Im Gegensatz zum Einsatz bei Diabetes mellitus Typ 1 sind auch
Insulinpumpen in der Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 nur selten indiziert.

In die Studie ONWARDS 4 wurden Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die zu diesem
Zeitpunkt bereits seit mindestens 90 Tagen eine Behandlung mit Basalinsulin 1-mal taglich und
Bolusinsulin 2- bis 4-mal taglich erhielten. Dies bedeutet, dass die eingeschlossene
Patientenpopulation bereits vor Studienbeginn eine Therapie bestehend aus Basal- und
Bolusinsulin erhalten hatte, sodass keine weiteren Eskalationsstufen der Insulintherapie
gemald NVL mehr moéglich waren. Eine Eskalation der Insulintherapie auf eine CT oder ICT, wie
sie gemall zweckmaliger Vergleichstherapie fiir die Fragestellung 3 vorgesehen ist, war
entsprechend nicht mehr moglich. Damit ist in der Studie ONWARDS 4 die zweckmaRige
Vergleichstherapie, die eine Eskalation der Insulintherapie im Vergleichsarm voraussetzt,
nicht umgesetzt. Aus diesem Grund ist die Studie ONWARDS 4 fir die Nutzenbewertung nicht
geeignet.

Unabhdngig von der Frage der Eignung der Studie ONWARDS 4 liegen fir die vom pU
vorgelegte Teilpopulation keine aussagekraftigen Daten zu Nutzenendpunkten (Mortalitdt,
Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitat) vor. Zum einen wurde in der Studie die
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gesundheitsbezogene Lebensqualitadt nicht erhoben, zum anderen traten aufgrund der kurzen
Studiendauer zu weiteren patientenrelevanten Morbiditatsendpunkten keine Ereignisse
sowie bei der Mortalitat nur 1 Ereignis auf.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir die vorliegende Fragestellung keine geeigneten Daten vorliegen, ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Insulin icodec im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fragestellung 4: Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit ihrem
bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben (mit manifester kardiovaskularer Erkrankung)

Ergebnisse

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools ergab keine relevante Studie zum
Vergleich von Insulin icodec gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Im Gegensatz
dazu identifiziert der pU die Studie ONWARDS 4. Fir diese Studie, in der Insulin-erfahrene
Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 untersucht wurden, priift der pU analog zu seinem
Vorgehen in Fragestellung 3, ob sich eine relevante Teilpopulation fiir Fragestellung 4 (vom
pU im Dossier als Fragestellung b2 bezeichnet) abgrenzen ldsst. Nach Angabe des pU lasst sich
fir diese Fragestellung jedoch keine Population fiir die direkte Herleitung des Zusatznutzens
abgrenzen, sodass der pU keine Daten fiir Fragestellung 4 vorlegt.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fiir die vorliegende Fragestellung keine Daten vorliegen, ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Insulin icodec im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens von Insulin icodec.
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Tabelle 3: Insulin icodec — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens (mehrseitige

Tabelle)

Frage-
stellung

Indikation?

ZweckmiRige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit
und AusmaR des
Zusatznutzens

Insulin-naive Erwachsene mit
Diabetes mellitus Typ 2 ohne
manifeste kardiovaskulare
Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamentdsen
Therapie bestehend aus
mindestens 2
blutzuckersenkenden
Arzneimitteln zuséatzlich zu Diat
und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht
haben, und fiir die eine Indikation
fir eine Insulintherapie besteht

Humaninsulin + Metformin

Zusatznutzen nicht
belegt

Insulin-naive Erwachsene mit
Diabetes mellitus Typ 2 mit
manifester kardiovaskularer
Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamentdsen
Therapie bestehend aus
mindestens 2
blutzuckersenkenden
Arzneimitteln zuséatzlich zu Diat
und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht
haben, und fiir die eine Indikation
fir eine Insulintherapie besteht

Humaninsulin + Metformin +
Empagliflozin, oder
Humaninsulin + Metformin +
Dapagliflozin, oder
Humaninsulin + Metformin +
Liraglutid

Zusatznutzen nicht
belegt

Insulin-erfahrene Erwachsene mit
Diabetes mellitus Typ 2 ohne
manifeste kardiovaskulare
Erkrankung, die mit ihrem
bisherigen Insulinregime zusatzlich
zu Didt und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle
erreicht haben

Eskalation der Insulintherapie
(konventionelle Therapie [CT]

ggf. + Metformin oder Dulaglutid bzw.

intensivierte Insulintherapie [ICT])

Zusatznutzen nicht
belegt

Insulin-erfahrene Erwachsene mit
Diabetes mellitus Typ 2 mit
manifester kardiovaskularer
Erkrankung, die mit ihrem
bisherigen Insulinregime zusatzlich
zu Didt und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle
erreicht haben

Eskalation der Insulintherapie:
konventionelle Therapie (CT) bzw.
intensivierte Insulintherapie (ICT),

jeweils in Kombination mit Metformin

und Empagliflozin oder Dapagliflozin
oder Liraglutid

Zusatznutzen nicht
belegt
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Tabelle 3: Insulin icodec — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens (mehrseitige

Tabelle)
Frage- Indikation® ZweckmiRige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit
stellung und AusmaR des
Zusatznutzens

a. Unterteilung des Anwendungsgebiets laut G-BA.

@ Es wird vorausgesetzt, dass zur Behandlung von Komorbiditdten bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus
Typ 2 (wie Hypertonie, Dyslipoproteinamien, KHK, Nierenerkrankung u. a.) und im Besonderen bei
Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung, die weitere Medikation zur
Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren erhalten, eine dem Stand der medizinischen
Erkenntnisse entsprechende patientenindividuelle Behandlung der jeweiligen Komorbiditaten,
insbesondere durch Antihypertensiva, Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker, unter Beriicksichtigung
der Besonderheiten der vorliegenden Erkrankungen durchgefiihrt wird.

o Bei Patientinnen und Patienten, die Insulin erhalten, sollte regelmaRig geprift werden, ob die Indikation

fir eine Insulintherapie noch besteht bzw. ob ggf. eine Deeskalation der Insulintherapie moglich und

angezeigt ist.

Das Fortfiihren einer(/s) unzureichenden Therapie(-schemas) zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2

entspricht nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

o Bei den bestimmten Optionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie in den Patientengruppen a2, b1 und

o

Therapiealternativen.

KHK: koronare Herzkrankheit

b. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b2 (d. h. den Fragestellungen 2, 3 und 4) handelt es sich jeweils um gleichermaBen zweckmaRige

CT: konventionelle Therapie; G BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ICT: intensivierte Insulintherapie;

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin icodec im
Vergleich mit der zweckmafligen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.
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Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Insulin icodec

Frage- Indikation? ZweckmiRBige Vergleichstherapie®
stellung
1 Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus = Humaninsulin + Metformin

Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuladre Erkrankung,
die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie
bestehend aus mindestens 2 blutzuckersenkenden
Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht
haben, und fiir die eine Indikation fir eine
Insulintherapie besteht

2 Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus = Humaninsulin + Metformin + Empagliflozin,
Typ 2 mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, oder
die mit ihrer bisherigen medikamentosen Therapie | Humaninsulin + Metformin + Dapagliflozin,
bestehend aus mindestens 2 blutzuckersenkenden oder
Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung = Humaninsulin + Metformin + Liraglutid
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht
haben, und fiir die eine Indikation fiir eine
Insulintherapie besteht

3 Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus |= Eskalation der Insulintherapie
Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuladre Erkrankung, (konventionelle Therapie [CT]
die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu gef. + Metformin oder Dulaglutid bzw.
Diat und Bewegung keine ausreichende intensivierte Insulintherapie [ICT])
Blutzuckerkontrolle erreicht haben

4 Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus |® Eskalation der Insulintherapie:

Typ 2 mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, konventionelle Therapie (CT) bzw.

die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu intensivierte Insulintherapie (ICT), jeweils

Diat und Bewegung keine ausreichende in Kombination mit Metformin und

Blutzuckerkontrolle erreicht haben Empagliflozin oder Dapagliflozin oder
Liraglutid

a.

Unterteilung des Anwendungsgebiets laut G-BA.

o Es wird vorausgesetzt, dass zur Behandlung von Komorbiditaten bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus
Typ 2 (wie Hypertonie, Dyslipoproteinamien, KHK, Nierenerkrankung u. a.) und im Besonderen bei
Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung, die weitere Medikation zur
Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren erhalten, eine dem Stand der medizinischen
Erkenntnisse entsprechende patientenindividuelle Behandlung der jeweiligen Komorbiditaten,
insbesondere durch Antihypertensiva, Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker, unter Bericksichtigung
der Besonderheiten der vorliegenden Erkrankungen durchgefiihrt wird.

o Bei Patientinnen und Patienten, die Insulin erhalten, sollte regelmaRig geprift werden, ob die Indikation
fir eine Insulintherapie noch besteht bzw. ob ggf. eine Deeskalation der Insulintherapie moéglich und
angezeigt ist.

@ Das Fortfuihren einer(/s) unzureichenden Therapie(-schemas) zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2
entspricht nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

o Bei den bestimmten Optionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie in den Patientengruppen a2, b1 und
b2 (d. h. den Fragestellungen 2, 3 und 4) handelt es sich jeweils um gleichermaBen zweckmaRige
Therapiealternativen.

b. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmalige Vergleichstherapie.

CT: konventionelle Therapie; G BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ICT: intensivierte Insulintherapie;
KHK: koronare Herzkrankheit
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Anmerkungen zu den Fragestellungen

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden fir die vom G-BA und pU benannten
Teilpopulationen al, a2, b1l und b2 die Bezeichnungen Fragestellungen 1 bis 4 entsprechend
den Fragestellungen in Tabelle 4 verwendet.

Zur Herleitung der zweckmaRigen Vergleichstherapie und den sich daraus ergebenden
Fragestellungen nimmt der G-BA in den Tragenden Griinden zum Beschluss zur
Nutzenbewertung zu Tirzepatid (in der Indikation Diabetes mellitus Typ 2) [2] auf die
Empfehlungen der Nationalen Versorgungsleitlinie (NVL) zum Diabetes mellitus Typ 2 (mit
Stand vom 15.05.2023) [3] sowie auf die Ergebnisse von kardiovaskuldaren Outcome Studien
Bezug.

Dabei sind im Kontext der vorliegenden Bewertung 2 Aspekte hervorzuheben:

1) Die Beschreibung der Population fiir Fragestellung 1 (,,die mit ihrer bisherigen
medikamentosen Therapie bestehend aus mindestens 2 blutzuckersenkenden
Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle
erreicht haben, und fiir die eine Indikation flr eine Insulintherapie besteht”) spiegelt
wider, dass (anders als beim Diabetes mellitus Typ 1) eine Insulintherapie beim Diabetes
mellitus Typ 2 an letzter Stelle der Therapieoptionen steht und erst zum Einsatz kommt,
wenn alle anderen vorgeschalteten medikamentdsen (und nicht medikamentésen)
Therapieoptionen erfolglos waren.

Die Abfolge der erforderlichen vorgeschalteten medikamentdsen Eskalationsschritte fiir
Patientinnen und Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung spiegelt sich
dabei in den Fragestellungen des G-BA zur Nutzenbewertung zu Tirzepatid [2]
folgendermaRen wider, wobei — anders als in der vorliegenden Bewertung — zusatzlich
auch Patientengruppen umfasst sind, fiir die noch keine Indikation fiir eine
Insulintherapie besteht:

a) nach Ausschopfen aller nicht medikamentdsen Therapien, Beginn der
medikamentdsen mit einem blutzuckersenkenden Arzneimittel begleitend zu den
nicht medikamentdsen Therapien (gemaB NVL: Metformin-Monotherapie)

b) Therapieintensivierung durch ein weiteres Medikament bei Fortfliihrung der
Metformin-Gabe (Zweifachkombination)

c) insulinfreie Mehrfachkombination bestehend aus Metformin und zwei weiteren
Wirkstoffen (Dreifachkombination)

d) Gabe von Insulin in Kombination mit Metformin
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2) Die Formulierung , Erwachsene..., die mit ihrer/m bisherigen/m Therapie/Regime...keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben”, welche sich in allen 4 Fragestellungen
findet, verdeutlicht, dass hier jeweils Patientengruppen beschrieben werden, bei denen
aufgrund unzureichender Blutzuckerkontrolle eine Therapieintensivierung notwendig ist.
Auch gemaR NVL wird ein Wechsel der Therapie nur dann empfohlen, wenn das
individuelle Therapieziel unter der zuvor erhaltenen Therapie nicht erreicht wurde, und
geht mit einer Eskalation einher, zumeist unter Hinzunahme von weiteren
antidiabetischen Therapien. Dies flhrt folgerichtig dazu, dass gemal Festlegung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie durch den G-BA jeweils eine Therapieeskalation
gefordert wird und das alleinige Fortfiihren einer(/s) unzureichenden
Therapie(-schemas) nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie entspricht. Eine
Umstellung der Insulintherapie auf Insulin icodec (z. B. von Insulin glargin oder anderen
taglich verabreichten Basalinsulinen), welche aus anderen Griinden als unzureichender
Blutzuckerkontrolle erfolgt, ist somit nicht Teil der Fragestellungen der vorliegenden
Bewertung. Ebenso gibt es keine weiteren Fragestellungen, welche die Anwendung von
Insulin icodec bei therapeutisch bereits maximal eskalierten Patientinnen und Patienten
abbilden.

Abweichungen des pU von der zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA

Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir die
Fragestellungen weitgehend. Dabei gibt er fiir Fragestellungen 3 und 4 an, dass er im
Gegensatz zum G-BA nur die intensivierte Insulintherapie (intensified conventional therapy
[ICT]) als relevante Eskalation der Insulintherapie ansieht. Fiir Fragestellung 3 gibt der pU
zudem an, dass er die Weiterbehandlung mit Nichtinsulin-Antidiabetika (darunter Metformin,
Dulaglutid, Empagliflozin, Dapagliflozin und Liraglutid) bei Insulin-erfahrenen Erwachsenen
ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung zusatzlich zur ICT als regelhaft indiziert ansieht.
Fir die von ihm zu Fragestellung 3 vorgelegten Daten beriicksichtigt er entsprechend der
durch den G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie jedoch ausschlielRlich
Patientinnen und Patienten, die keine Begleitbehandlung mit Nichtinsulin-Antidiabetika
erhielten. Fir alle 4 Fragestellungen beschreibt der pU dariber hinaus, dass der G-BA
Insulinanaloga zwar nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie benannt habe, Insulin glargin
vom G-BA jedoch als geeigneter Komparator angesehen wird. Dazu bezieht der pU sich auf ein
Beratungsgesprach mit dem G-BA vom 16.08.2022 [4]. Zu weiteren Insulinanaloga dufert sich
der pU im Dossier zwar nicht, berlicksichtigt fiir seine Bewertung jedoch auch Studien, in
denen Insulin aspart angewendet wurde, wahrend er Studien, in denen Insulin degludec
eingesetzt wurde, mit der Begriindung ausschlief3t, dass weder Humaninsulin noch Insulin
glargin, sondern Insulin degludec, als Komparator eingesetzt wurde.

Fir die vorliegende Bewertung bleiben die zuvor beschriebenen Abweichungen ohne
Konsequenz, da der pU fiir keine der Fragestellungen geeignete Daten zum Vergleich von
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Insulin icodec mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorlegt (zur Erlduterung siehe Kapitel
| 3 bis | 6).

Endpunkte, Studientyp und Mindestdauer

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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13  Fragestellung 1: Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit ihrer
bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus mindestens 2
blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die eine Indikation fiir eine
Insulintherapie besteht (ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung)

13.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Insulin icodec (Stand zum 26.07.2024)
= bibliografische Recherche zu Insulin icodec (letzte Suche am 02.06.2024)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Insulin icodec (letzte Suche
am 26.07.2024)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Insulin icodec (letzte Suche am 20.07.2024)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Insulin icodec (letzte Suche am 12.09.2024), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools ergab keine relevante Studie zum
Vergleich von Insulin icodec gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Im Gegensatz dazu identifiziert der pU zundchst die 3 potenziell geeigneten Studien
NN1436-4383 [5,6], NN1436-4477 (im Folgenden ONWARDS 1) [7-10] und NN1436-4481 (im
Folgenden ONWARDS 5) [11,12], in denen jeweils Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes
mellitus Typ 2 untersucht wurden. Da in diesen Studien verschiedene Begleitmedikationen
erlaubt waren, die nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechen, priift der pU die
potenziell geeigneten Studien zunachst darauf, ob sich jeweils eine relevante Teilpopulation
fr Fragestellung 1 (vom pU im Dossier als Fragestellung al bezeichnet) abgrenzen lasst.

Nach Angabe des pU in Modul 4 A des Dossiers kann eine Teilpopulation, die ausreichend
Patientinnen und Patienten fir eine Nutzenbewertung umfasst, flir Fragestellung 1 lediglich
fir die Studie ONWARDS 1 gebildet werden, weshalb der pU in Modul 4 A des Dossiers fiir
Fragestellung 1 ausschlielRlich Ergebnisse zu einer Teilpopulation dieser Studie fiir seine
Bewertung heranzieht. Die vom pU vorgelegten Daten zur Teilpopulation der Studie
ONWARDS 1 eignen sich jedoch nicht fiir die Nutzenbewertung von Insulin icodec gegeniiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie.
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Nachfolgend wird zunachst auf das Vorgehen des pU bei der Bildung der Teilpopulation fiir
die potenziell geeigneten Studien fir die vorliegende Fragestellung eingegangen.
AnschlieBend wird die Studie ONWARDS 1 beschrieben und erldutert, warum die vom pU
vorgelegten Ergebnisse zu einer Teilpopulation dieser Studie fir die Nutzenbewertung nicht
geeignet sind.

Vom pU vorgelegte Evidenz

Uber seine Informationsbeschaffung identifiziert der pU zunichst die 3 potenziell geeigneten
Studien NN1436-4383, ONWARDS 1 und ONWARDS 5, in denen jeweils Insulin-naive
Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 untersucht wurden. In diesen Studien wurden gemaR
Studienplanung jeweils keine Vorgaben dazu gemacht, dass die Patientinnen und Patienten
bestimmte Vortherapien in der Vergangenheit erhalten haben missen. Stattdessen sind in
den Einschlusskriterien ausschliefRlich Vorgaben zu bestehenden Begleitmedikationen zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses enthalten, darunter jeweils auch verschiedene Wirkstoffe,
die nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechen. Auch die Begleitbehandlung mit
Metformin, die gemaR zweckmaliger Vergleichstherapie des G-BA als Begleitbehandlung fiir
die Patientengruppe in Fragestellung 1 notwendig ist, konnte ausschlieBlich als bestehende
Medikation zum Zeitpunkt des Screenings in den Studien jeweils fortgefiihrt werden. Eine
Umstellung der Begleitmedikation (beispielsweise von einer Behandlung mit mindestens 2
Nichtinsulin-Antidiabetika) auf eine Insulingabe in Kombination mit Metformin war gemaR
Studienplanung nicht vorgesehen.

Der pU versucht auf Basis der vorliegenden Angaben fiir die von ihm identifizierten potenziell
geeigneten Studien jeweils eine Teilpopulation von Patientinnen und Patienten fir
Fragestellung 1 abzugrenzen, die begleitend zu der jeweiligen Insulingabe ausschlieBlich in
Kombination mit Metformin behandelt werden und zudem mit mindestens 2
blutzuckersenkenden Arzneimitteln vorbehandelt sind. Die Bildung der Teilpopulationen
durch den pU wird fiir die einzelnen Studien nachfolgend naher erldutert.

Vorgehen des pU bei der Bildung der Teilpopulationen

Die Studie NN1436-4383 untersucht den Vergleich von Insulin icodec mit Insulin glargin jeweils
in Kombination mit Metformin + Dipeptidylpeptidase-4(DPP-4)-Inhibitoren. Dabei wurden
sowohl Metformin als auch DPP-4-Inhibitoren jeweils nicht als Studienmedikation verabreicht,
sondern die bestehende Begleittherapie zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses wurde
fortgefihrt.

Fir die Studie NN1436-4383 beschreibt der pU, dass die Abgrenzung einer Teilpopulation
nicht moglich sei. Dies begriindet er damit, dass die Studie Patientinnen und Patienten
umfasst, die vor der Studie mit Metformin + DPP-4-Inhibitor behandelt wurden und diese
Behandlung wéahrend der Studie fortfiihrten. Patientinnen und Patienten ohne Behandlung
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mit einem DPP-4-Inhibitor erflllen dabei nach Angabe des pU nicht das Einschlusskriterium
zur Population, da sie nicht mit mindestens 2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln
vorbehandelt wurden. Patientinnen und Patienten mit Behandlung mit einem DPP-4-Inhibitor
erfillen nach Angabe des pU zwar das Einschlusskriterium zur Population, nicht aber das
Kriterium zur Vergleichstherapie, da sie auch wahrend der Studie weiterhin die DPP-4-
Inhibitor-Behandlung erhielten.

Das Vorgehen des pU die Studie NN1436-4383 auf Basis der verfligbaren Informationen
auszuschliel3en, ergibt sich ausschlieBlich aus den verfligbaren Angaben zur Begleitmedikation
bei Studieneinschluss, die in der Studie fortgefiihrt wurde. Informationen zu Vortherapien der
Patientinnen und Patienten, die bereits vor dem Zeitpunkt des Studieneinschlusses beendet
wurden, diskutiert der pU in Modul 4 A des Dossiers nicht. Auch in den Studienunterlagen in
Modul 5 des Dossiers liegen fiir die Studie keine Angaben zu Vortherapien der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten vor. Weiterhin ist dem Erhebungsbogen (Case
Report Form [CRF]) auch nicht zu entnehmen, dass Informationen zu Vortherapien, die bereits
vor dem Zeitpunkt des Studieneinschlusses beendet wurden, im Rahmen der Studie
Uberhaupt erfasst wurden. Information zu Vortherapien, die fiir die Bildung einer
Teilpopulation herangezogen werden koénnen, liegen zu der Studie im Dossier entsprechend
nicht vor, sodass ausschlielSlich Angaben zur Begleitmedikation bei Studieneinschluss zur
Abgrenzung einer Teilpopulation herangezogen werden konnen. Vor dem Hintergrund der
vorliegenden Angaben lasst sich nachvollziehen, dass der pU aus der Studie NN1436-4383
keine Teilpopulation bilden konnte, die die Kriterien fir Fragestellung 1 erfiillt. Dariber hinaus
ist aufgrund der fehlenden Angaben zu Vortherapien unklar, welche bzw. ob Patientinnen und
Patienten in der Studie NN1436-4383 eine Indikation fiir eine Insulintherapie haben.

Fir die Studie ONWARDS 5 zum Vergleich von Insulin icodec mit verschiedenen Insulinanaloga
(Insulin glargin 100 Einheiten [E]/ml, Insulin glargin 300 E/ml oder Insulin degludec) liegt eine
ahnliche Datensituation vor. In die Studie ONWARDS 5 wurden Patientinnen und Patienten
eingeschlossen, bei denen nach Ermessen der behandelnden Prifarztin bzw. des
behandelnden Priifarztes eine Intensivierung der Therapie mit Insulin indiziert war, um den
glykdmischen Zielwert (80 bis 130 mg/dl) zu erreichen. Begleitend wurden in dieser Studie in
beiden Armen jeweils gegebenenfalls bestehende Therapien mit Nichtinsulin-Antidiabetika
fortgefiuhrt. Zusatzlich wurde ausschlieBlich im Interventionsarm ein automatisches
DoseGuide System eingesetzt, um die Therapie mit der Intervention zu unterstiitzen. Auch zu
dieser Studie liegen in den Studienunterlagen in Modul 5 des Dossiers keine Angaben dazu
vor, dass Vortherapien, die bereits vor dem Zeitpunkt des Studieneinschlusses beendet
wurden, erfasst wurden, sondern ausschlieBlich Informationen zur Begleittherapie zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses. In dieser Studie konnte die Begleittherapie ab dem
Zeitpunkt der Randomisierung in Abstimmung mit der Prifarztin oder dem Priifarzt jedoch
angepasst werden, wobei auch das Absetzen von Begleittherapien erlaubt war. Entsprechend
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besteht hier die Moglichkeit eine Teilpopulation von Patientinnen und Patienten zu bilden, die
in der Studie ausschlieBlich Metformin als Begleitmedikation erhielt, aber im Rahmen der
Begleitmedikation zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses mit mindestens 2
blutzuckersenkenden Arzneimitteln behandelt wurde.

Da keine Angaben zur Vorbehandlung vorliegen, kann der pU fiir die Studie ONWARDS 5 zur
Bildung der Teilpopulation fiir diese Studie ebenfalls ausschlieBlich die Angaben zur
Begleitmedikation mit Nichtinsulin-Antidiabetika bei Studieneinschluss betrachten. Zusatzlich
bericksichtigt der pU aus dieser Studie ausschliel§lich Patientinnen und Patienten, die zum
Zeitpunkt des Einschlusses einer Behandlung mit Insulin glargin zugewiesen wurden.
Patientinnen und Patienten, die einer Behandlung mit Insulin degludec zugewiesen wurden,
schlieBt er dagegen bei der Bildung der Teilpopulation aus. Die resultierende Teilpopulation
umfasst nach Angabe des pU in beiden Studienarmen fir die Studie ONWARDS 5 letztlich
jeweils lediglich 7 Patientinnen und Patienten. Da nicht mindestens 10 Patientinnen und
Patienten bzw. 5 % der Studienpopulation in die resultierende Population fallen, verzichtet
der pU auf die Darstellung zu dieser Studie. Ein Flussdiagramm zur Bildung der Teilpopulation
durch den pU fir diese Studie findet sich in Abbildung 2 in | Anhang B.1.

Unabhangig davon, ob das Vorgehen des pU bei der Bildung der Teilpopulation der Studie
ONWARDS 5 adaquat ist, ist die Studie fir die Nutzenbewertung nicht geeignet, da das
automatische DoseGuide System ausschlieRlich im Interventionsarm angewendet wurde,
jedoch nicht im Vergleichsarm. Ein fairer Vergleich von Intervention und Vergleichstherapie
ist auf Basis der Studie somit nicht moglich, da die Therapie ausschlieBlich im Interventionsarm
durch die Anwendung des Systems zusatzlich optimiert wurde und die Effekte durch die
Intervention aus diesem Grund potenziell Gberschatzt werden kdnnen.

In der Studie ONWARDS 1 zum Vergleich von Insulin icodec mit Insulin glargin jeweils in
Kombination mit Nichtinsulin-Antidiabetika, wurde die Begleitmedikation zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses — dhnlich wie in der Studie NN1436-4383 — wahrend der Studie stabil
fortgefiihrt. Ausgenommen hiervon waren Sulfonylharnstoffe und Glinide, die zu
Studienbeginn abgesetzt werden mussten. Auch zu dieser Studie liegen in den
Studienunterlagen in Modul 5 des Dossiers keine Angaben dazu vor, dass Vortherapien, die
bereits vor dem Zeitpunkt des Studieneinschlusses beendet wurden, erfasst wurden, sondern
ausschlieBlich Informationen zur Begleittherapie zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses. Da
keine Angaben zur Vorbehandlung vorliegen, kann der pU auch fur diese Studie zur Bildung
der Teilpopulation entsprechend ausschlieBlich die Angaben zur Begleitmedikation mit
Nichtinsulin-Antidiabetika bei Studieneinschluss betrachten. Auf Basis dieser Angaben lasst
sich eine Teilpopulation jedoch nur dariiber abgrenzen, dass zum Zeitpunkt des Screenings
eine Therapie mit Metformin in Kombination mit Sulfonylharnstoffen und / oder Gliniden
bestand (d. h. Fortfihrung von Metformin alleine und Vorbehandlung mit mindestens 2
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blutzuckersenkenden Arzneimitteln ist fir diese Patientinnen und Patienten erfllt). Darliber
hinaus berlicksichtigt der pU fiir die Teilpopulation flr Fragestellung 1 ausschlieBlich
Patientinnen und Patienten ohne kardiovaskuldre Erkrankung in der Vorgeschichte. Die
Teilpopulation, die der pU fir die Studie ONWARDS 1 bildet und fiir seine Bewertung
heranzieht, umfasst letztlich 37 Patientinnen und Patienten im Interventionsarm und 28
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm. Ein Flussdiagramm zur Bildung der
Teilpopulation durch den pU fiir diese Studie findet sich in Abbildung 1 in | Anhang B.1.

Im Studienprogramm des pU zu Insulin icodec liegt neben den vom pU als potenziell geeignet
identifizierten Studien zusatzlich auch die Studie NN1436-4479 (im Folgenden ONWARDS 3)
[13,14] vor, in der ebenfalls Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 untersucht
wurden. Der pU schliel3t diese Studie jedoch mit der Begriindung aus, dass Insulin degludec
als Komparator eingesetzt wird und nicht Humaninsulin oder Insulin glargin. Unabhangig
davon, ob der Ausschluss der Studie aus diesem Grund sachgerecht ist, ist die Studie fur die
Nutzenbewertung nicht geeignet, da auch in diesem Fall keine Angaben dazu vorliegen, dass
Vortherapien erhoben wurden, sondern ausschlielRlich Informationen zur Begleittherapie zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses. In dieser Studie wurden wie in der Studie NN1436-4383
alle Begleittherapien auch in der Studie fortgefiihrt, sodass es nicht moglich ist, Giber diese
Therapien eine Population abzugrenzen, die nur 1 Begleittherapie erhilt (d. h. Metformin),
aber bereits mit mindestens 2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln behandelt wurde.

Insgesamt lasst sich aus Sicht des pU nur fir die Studie ONWARDS 1 eine Teilpopulation fiir
Fragestellung 1 abgrenzen. Entsprechend zieht der pU Ergebnisse zu dieser Teilpopulation fiir
seine Bewertung heran. Die vom pU vorgelegten Daten zur Teilpopulation der Studie
ONWARDS 1 eignen sich jedoch nicht fiir die Nutzenbewertung von Insulin icodec gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Dies wird nachfolgend naher erldutert.

Design der Studie ONWARDS 1

Bei der Studie ONWARDS 1 handelt es sich um eine offene, randomisierte, aktiv kontrollierte
Studie zum Vergleich von Insulin icodec mit Insulin glargin, jeweils in Kombination mit
Nichtinsulin-Antidiabetika mit einer Behandlungsdauer von 78 Wochen, bestehend aus einer
52-wochigen Hauptphase und einer 26-wochigen Extensionsphase. Dabei sollten gemaR
Planung alle Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer in die Extensionsphase
Ubergehen. Es wurden Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 eingeschlossen,
bei denen der Anteil des glykierten Hamoglobins (HbAlc-Wert) zu Studieneinschluss zwischen
>7,0% und < 11,0 % lag. Des Weiteren mussten die Patientinnen und Patienten einen Body-
Mass-Index von <40 kg/m? aufweisen. Ausgeschlossen von der Studienteilnahme waren
Patientinnen und Patienten, bei denen innerhalb von 180 Tagen vor dem Tag des Screenings
ein Myokardinfarkt, ein Schlaganfall oder eine Hospitalisierung aufgrund von instabiler Angina
Pectoris oder aufgrund von einer transitorischen ischamischen Attacke aufgetreten war oder
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bei Screening eine chronische Herzinsuffizienz (New-York-Heart-Association-[NYHA]-
Klasse IV) vorlag. Ebenso ausgeschlossen waren Patientinnen und Patienten, bei denen eine
Anderung ihres Lebensstils mit Einfluss auf die Blutzuckerkontrolle zu erwarten war.

In der Studie ONWARDS 1 wurde der Vergleich von Insulin icodec mit Insulin glargin
untersucht, jeweils in Kombination mit den bisher eingenommenen Nichtinsulin-
Antidiabetika.  Erlaubt waren dabei gemadll  Einschlusskriterien Mono- oder
Kombinationstherapien mit Metformin, Sulfonylharnstoffen, Gliniden, DPP-4-Inhibitoren,
Natrium-Glukose-Cotransporter-2(SGLT2)-Inhibitoren, Thiazolidindionen, Alpha-Glucosidase-
Inhibitoren, oralen oder injizierbaren Glukagon-like Peptide-1[GLP-1]-Rezeptoragonisten. Die
Begleittherapie sollte fiir mindestens 90 Tage vor Studieneinschluss in stabiler Dosierung
verabreicht worden sein und musste wahrend der Studie fortgefliihrt werden. Nur
Sulfonylharnstoffe und Glinide mussten zum Zeitpunkt der Randomisierung abgesetzt
werden.

In der Studie ONWARDS 1 erfolgte die Behandlung mit Insulin icodec im Interventionsarm
weitgehend entsprechend den Vorgaben der Fachinformation [15]. In der Studie ONWARDS 1
war vorgesehen, die individuelle Dosis von Insulin icodec alle 1 bis 2 Wochen anzupassen. Dies
entspricht nur teilweise den Vorgaben der Fachinformation [15], welche eine wdchentliche
Dosisanpassung von Insulin icodec vorsieht. Zudem war gemaf Studienplanung eine gewisse
Flexibilitdt bei der Gabe von Insulin icodec moglich (woéchentliche Gabe von Insulin icodec
flexibel +3 Tage): Aus dem Studienbericht geht hervor, dass ein groRer Teil der
Gesamtpopulation der Studie (n = 362, 73,6 %) von der Flexibilitdt Gebrauch gemacht hat und
im Mittel um £ 1,4 Tage von den geplanten Tagen der Gabe abgewichen wurde. Fir die vom
pU vorgelegte Teilpopulation liegen keine Angaben dazu vor. Die Europdische Arzneimittel-
Agentur (EMA) beschreibt jedoch, dass eine Untersuchung zur Sicherheit dieser
Flexibilisierung der Dosierung notwendig gewesen ware, jedoch wahrend des
Zulassungsverfahrens nicht durchgefiihrt worden sei, weshalb eine Vorverlegung der Dosis
nicht zu empfehlen sei [16]. Entsprechend ist diese Option gemal Fachinformation [15] nicht
vorgesehen. Die Gabe von Insulin glargin im Vergleichsarm entspricht den Vorgaben der
Fachinformation [17].

Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen mussten ihren Niichternblutzucker auf
einen Wert zwischen 80 bis 130 mg/dl titrieren. Die individuelle Insulindosis wurde dabei
basierend auf 3 aufeinanderfolgenden Niichternplasmaglukosewerten entsprechend einem
vorgegebenen Titrationsschema alle 1 bis 2 Wochen angepasst.

Patientinnen und Patienten wurden im Rahmen der Studie fiir bestimmte Zeitrdume (Woche
0 bis 4, Woche 22 bis 26, Woche 48 bis 52, Woche 74 bis 78 sowie wahrend des 5-wdéchigen
Follow-ups) auch mittels einem System zur kontinuierlichen Glukosemessung (Continuous
Glucose Monitoring [CGM]) Gberwacht (Dexcom G6). Die Giber das System erhobenen Daten
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wurden lediglich herangezogen, um die glykdmische Kontrolle zu beurteilen, z. B. mittels
Erhebung der Zeit im Zielbereich von 70 mg/dl bis 180 mg/dl. Sowohl fir Anpassungen der
Insulindosis gemaR dem oben beschriebenen Titrationsalgorithmus als auch fiir die Erhebung
von Hypoglykdmien wurden dagegen durch die Patientinnen und Patienten selbst gemessene
Blutzuckerwerte verwendet. Die Daten des CGM Systems waren zudem fiir Patientinnen und
Patienten sowie Priifarztinnen und Prifarzte verblindet.

In die Studie wurden insgesamt 984 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 1:1 den beiden
Behandlungsarmen Insulin icodec (N =492) und Insulin glargin (N =492), jeweils in
Kombination mit der bestehenden Therapie mit Nichtinsulin-Antidiabetika randomisiert
zugeteilt. Eine Stratifizierung erfolgte nicht. Der pU legt Daten einer Teilpopulation der Studie
ONWARDS 1 vor: Patientinnen und Patienten ohne kardiovaskulare Erkrankung, die wahrend
der Studie ausschlieBlich Metformin zusatzlich zu Insulin icodec bzw. Insulin glargin erhielten
und die bereits mit mindestens 2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln behandelt wurden (zur
Erlduterung siehe auch Textabschnitt ,Vorgehen des pU bei der Bildung der
Teilpopulationen®). Wie zuvor beschrieben umfasst diese Teilpopulation 37 Patientinnen und
Patienten im Interventionsarm und 28 Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm.

Primarer Endpunkt der Studie war die Anderung des HbAlc-Wertes nach 52 Wochen im
Vergleich zu Studienbeginn. Sekunddre Endpunkte umfassten Endpunkte der Kategorie
Morbiditat sowie unerwiinschte Ereignisse (UEs).

Weitere Angaben zur Charakterisierung der Studie ONWARDS 1, zu den eingesetzten
Interventionen, zu den Patientinnen und Patienten in der vom pU vorgelegten Teilpopulation
sowie zur antidiabetischen Therapie zu Screening fiir die Studienpopulation finden sich in
| Anhang C.1.

Indikation fiir Insulintherapie liegt fiir die vom pU gebildete Teilpopulation der Studie
ONWARDS 1 nicht vor

GemaR Unterteilung des Anwendungsgebiets durch die vom G-BA festgelegte zweckmalige
Vergleichstherapie muss bei Patientinnen und Patienten der vorliegenden Fragestellung 1
eine Indikation zur Insulintherapie bestehen. Die Indikation fiir eine Insulintherapie war
jedoch kein explizites Einschlusskriterium der Studie ONWARDS 1. GemaR NVL [3] wird eine
Insulintherapie erst bei Nichterreichen des individuellen Therapieziels trotz Ausschopfen der
nicht medikamentésen MaBnahmen und der medikamentdsen Therapie empfohlen. Des
Weiteren kommt eine Insulintherapie bei metabolischen Entgleisungen, bei Gabe von
diabetogenen Medikamenten (z.B. Glukokortikoide) sowie bei stark eingeschrankter
Nierenfunktion infrage. Aus den vorgelegten Unterlagen geht jedoch weder hervor, dass bei
der vom pU vorgelegten Teilpopulation die nicht medikamentésen und medikamentdsen
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Behandlungsoptionen mit Nichtinsulin-Antidiabetika ausgeschdpft waren, noch, dass einer
der weiteren (alternativen) Griinde fiir den Beginn einer Insulintherapie gegeben war.

In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise darauf, dass nicht medikamentdse
MalRnahmen in der Studie angewendet wurden. Patientinnen und Patienten, bei denen eine
Anderung ihres Lebensstils mit Einfluss auf die Blutzuckerkontrolle zu erwarten war, waren
von der Studienteilnahme ausgeschlossen.

Wie bereits zuvor beschrieben, finden sich in den Einschlusskriterien zudem keine Vorgaben
dazu, dass die Patientinnen und Patienten bestimmte Vortherapien in der Vergangenheit
erhalten haben missen. Den Studienunterlagen ist nicht zu entnehmen, dass in der Studie
ONWARDS 1 Angaben zu Vortherapien erhoben wurden, sondern ausschlieSlich Angaben zur
Begleitmedikation wahrend des Screenings, die wahrend der Studie stabil fortgefiihrt wurde,
mit Ausnahme von Sulfonylharnstoffen und Gliniden, die zu Studienbeginn abgesetzt werden
mussten. Angaben zu den in der Studie ONWARDS 1 verabreichten Begleittherapien zum
Zeitpunkt des Screenings sind fur die Gesamtpopulation der Studie in Tabelle 9 und Tabelle 10
in 1 Anhang C.1 dargestellt. Fir die von ihm vorgelegte Teilpopulation legt der pU keine
Angaben zur Begleitmedikation wahrend des Screenings vor.

GemaR zweckmaBiger Vergleichstherapie ist fur die Population in Fragestellung 1 eine
Begleitbehandlung ausschlieRlich mit Metformin vorgesehen. Damit ldsst sich die
Teilpopulation der Patientinnen und Patienten, die eine bisherige medikamentdse Therapie
bestehend aus mindestens 2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln erhalten haben, und fiir die
der pU die zweckmaRige Vergleichstherapie umgesetzt sieht, wie bereits beschrieben nur
dariiber abgrenzen, dass Patientinnen und Patienten mit einer Begleittherapie bestehend aus
Metformin + Sulfonylharnstoffen und / oder Gliniden zu Screening berlicksichtigt wurden.
Dass diese Patientinnen und Patienten in der Vorgeschichte bereits weitere medikamentdse
Therapien erhalten haben, geht aus den vorliegenden Angaben nicht hervor. Bei einer
Vortherapie ausschlieflich mit Metformin + Sulfonylharnstoffen und /oder Gliniden ist
jedoch nicht davon auszugehen, dass bereits alle anderen medikamentdsen
Behandlungsoptionen ausgeschopft sind, sodass eine Indikation fiir eine Insulintherapie
besteht. Als Intensivierung der Therapie vor Beginn der Insulingabe ware flr Patientinnen und
Patienten der vorgelegten Teilpopulation, die zum Zeitpunkt des Screenings eine
antidiabetische Therapie aus Metformin + Sulfonylharnstoffen / Gliniden erhalten, gemaR
Therapie-Algorithmus der NVL vielmehr die Auswahl eines zusatzlichen oder alternativen
antidiabetischen Medikaments indiziert [3]. Entsprechend ist auch gemaR den Tragenden
Grinden zu dem Beschluss des G-BA zur Nutzenbewertung zu Tirzepatid zunachst eine
insulinfreie Mehrfachkombination bestehend aus Metformin und zwei weiteren Wirkstoffen
einzusetzen (Empagliflozin und Liraglutid oder Empagliflozin und Sitagliptin) [2]. Bei der
Eskalation von der Zweifachkombination auf die Dreifachkombination ist zu priifen, ob
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dadurch eine ausreichende Blutzuckersenkung erreicht werden kann, oder letztlich doch der
Beginn einer Insulintherapie in Erwdgung zu ziehen ist. Im Gegensatz zum Diabetes mellitus
Typ 1, steht eine Insulintherapie beim Diabetes mellitus Typ 2 damit an letzter Stelle der
Therapieoptionen und kommt erst zum Einsatz, wenn alle anderen vorgeschalteten
medikamentdsen (und nicht medikamentdsen) Therapieoptionen erfolglos waren.

Aus Angaben fir die gesamte Studienpopulation (N =984) der Studie ONWARDS 1 zur
Therapie zum Zeitpunkt des Screenings (siehe Tabelle 9 und Tabelle 10 in | Anhang C.1) geht
hervor, dass eine Therapie mit einer Kombination aus mehreren oralen antidiabetischen
Mitteln oder beispielsweise die Anwendung von SGLT2-Inhibitoren, DPP-4-Inhibitoren oder
GLP-1-Rezeptoragonisten durchaus gangig war, bevor diese Patientinnen und Patienten
wahrend der Studie dann zusatzlich Insulin erhielten. Fiir diese Patientinnen und Patienten
ware eine Indikation fir Insulin gegebenenfalls denkbar. Da fiir sie jedoch durch die
Fortflhrung ihrer bisherigen antidiabetischen Therapie (z. B. mit SGLT2-Inhibitoren, DPP-4-
Inhibitoren, GLP-1-Rezeptoragonisten) die zweckmaRige Vergleichstherapie (welche fiir
Fragestellung 1 aus Humaninsulin + Metformin besteht) nicht umgesetzt ist, kénnen auch
diese Patientinnen und Patienten nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen werden.

Insgesamt wird fiir die Patientinnen und Patienten in der vom pU vorgelegten Teilpopulation
auf Basis der vorliegenden Angaben davon ausgegangen, dass bei ihnen (noch) keine
Indikation fiir eine Insulintherapie bestand. Aus diesem Grund ist die Studie ONWARDS 1 fiir
die Nutzenbewertung nicht geeignet.

Weitere Kritikpunkte

Unabhangig davon, dass die vom pU vorgelegten Daten zur Studie ONWARDS 1 aus dem zuvor
beschriebenen Grund nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet sind, liegen folgende weitere
Kritikpunkte zu den vom pU vorgelegten Daten vor:

= Unklar, ob bei der Bildung der Teilpopulation der Studie ONWARDS 1 kardiovaskulare
Erkrankungen angemessen beriicksichtigt werden

o Bei der Bildung der Teilpopulation schlieBt der pU im letzten Schritt Patientinnen und
Patienten mit Vorerkrankungen zu Studieneinschluss definiert Gber die Preferred
Terms (PTs, bevorzugten Begriffe) zerebrale Ischamie, apoplektischer Insult,
vaskuldare Enzephalopathie, Myokardinfarkt, myokardiale Ischamie und Hirninfarkt
gemald Medizinischem Worterbuch fiur Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung (MedDRA) aus. Da der pU fiir die von ihm gebildete
Teilpopulation mit Begleitbehandlung gemall zweckmaliger Vergleichstherapie
jedoch keine Angaben zu Vorerkrankungen bei Studieneinschluss vorlegt, kann nicht
Uberprift werden, ob alle relevanten Erkrankungen bericksichtigt wurden. Daher
bleibt unklar, ob das Kriterium, dass keine manifeste kardiovaskulare Erkrankung
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vorliegt, fiir alle Patientinnen und in der vom pU vorgelegten Teilpopulation erfillt
ist.

= Keine Festlegung patientenindividueller Therapieziele

o Der HbAlc-Wert reflektiert die mittleren Blutglukosespiegel der letzten 8 bis 12
Wochen und stellt in der Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 eine wichtige
ZielgrolRe dar. Beispielsweise kann er zur Bewertung des Therapieerfolgs
herangezogen werden und zur Abschatzung beitragen, ob eine Intensivierung der
Therapie angezeigt ist. In der NVL zum Diabetes mellitus Typ 2 [3] wird ein HbAlc-
Zielkorridor zwischen 6,5 % und 8,5 % angegeben, jedoch sollen im Rahmen der
Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 individualisierte Therapieziele fiir den HbAlc-
Wert vereinbart werden (Empfehlungsgrad A), da die Patientinnen und Patienten von
unterschiedlichen Zielwerten profitieren. Die patientenindividuellen Zielbereiche fir
HbAlc werden dabei von verschiedenen Faktoren beeinflusst, wie Alter,
korperlichem Zustand, Komorbiditdten, Diabetesdauer, Therapieadharenz,
Therapiestufe und Risiko von Hypoglykdmien und anderen unerwiinschten
Wirkungen [3]. Therapieziele sind somit gemeinsam mit den Patientinnen und
Patienten zu vereinbaren und auf ihre individuellen Bediirfnisse und ihren Alltag
abzustimmen. Des Weiteren ist im Behandlungsverlauf eine wiederholte
Uberpriifung der Therapieziele nétig, da sich diese durch Anderungen der
Lebenssituation der Patientinnen und Patienten verschieben kdnnen [3].

In der Studie ONWARDS 1 wurden jedoch weder zu Studienbeginn noch im weiteren
Studienverlauf patientenindividuelle Zielwerte fir den HbAlc vereinbart. Dieses
Vorgehen ist nicht sachgerecht und entspricht nicht den zuvor beschriebenen
Empfehlungen der NVL [3] zur Festlegung von patientenindividuellen HbAlc-
Zielwerten. In der Studie ONWARDS 1 mussten die Patientinnen und Patienten
stattdessen ihre Niichternblutzucker-Werte durch Anpassungen der Insulindosis auf
einen festen Zielbereich zwischen 80 bis 130 mg/dI titrieren.

Fazit

Insgesamt ist die Studie ONWARDS 1 fir die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin icodec
im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Insulin-naiven Erwachsenen mit
Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldare Erkrankung, die mit ihrer bisherigen
medikamentdsen Therapie bestehend aus mindestens 2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln
zusatzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und
fur die eine Indikation fir eine Insulintherapie besteht, nicht geeignet. Dies ist maligeblich
darin begriindet, dass aus den vorgelegten Unterlagen nicht hervorgeht, dass bei der vom pU
vorgelegten  Teilpopulation die nicht medikamentésen und medikamentdsen
Behandlungsoptionen mit Nichtinsulin-Antidiabetika ausgeschopft waren und demzufolge
eine Indikation zur Insulintherapie bestand.
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Die Studie ONWARDS 1 wird zur Information in | Anhang C dargestellt. Auf Grundlage der
Studie ONWARDS 1 kénnen jedoch keine Aussagen zum Zusatznutzen von Insulin icodec
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie abgeleitet werden.

Unabhangig von der Frage der Eignung der Studie ONWARDS 1 liegen fir die vom pU
vorgelegte Teilpopulation keine aussagekraftigen Daten zu Nutzenendpunkten (Mortalitdt,
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) vor. Zum einen wurde in der Studie die
gesundheitsbezogene Lebensqualitadt nicht erhoben, zum anderen traten aufgrund der kurzen
Studiendauer zu weiteren patientenrelevanten Morbiditdtsendpunkten (sowie fir die
Mortalitdt) keine Ereignisse auf.

13.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin icodec im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei Insulin-naiven Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne
manifeste kardiovaskuldre Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie
bestehend aus mindestens 2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Diat und
Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die eine Indikation
fur eine Insulintherapie besteht, liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Insulin icodec im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

13.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Da der pU fir die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin icodec im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie bei Insulin-naiven Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2
ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen
Therapie bestehend aus mindestens 2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Diat
und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die eine
Indikation fiir eine Insulintherapie besteht, keine geeigneten Daten vorgelegt hat, ist ein
Zusatznutzen fiir diese Patientinnen und Patienten nicht belegt.

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der fiir diese Patientengruppe
einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet. Der pU gibt zwar
zunachst an, dass sich weder in den von ihm dargestellten patientenrelevanten Mortalitats-,
Morbiditats- noch in den Sicherheitsendpunkten statistisch signifikante Unterschiede zeigen,
leitet letztlich aber dennoch einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen ab. Diese Einschatzung begriindet er mit medizinischen Vorteilen von Insulin
icodec, vorwiegend mit der verringerten Injektionsfrequenz durch die 1-mal woéchentliche
Gabe.
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14  Fragestellung 2: Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit ihrer
bisherigen medikamentésen Therapie bestehend aus mindestens 2
blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die eine Indikation fiir eine
Insulintherapie besteht (mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung)

14.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Insulin icodec (Stand zum 26.07.2024)
= bibliografische Recherche zu Insulin icodec (letzte Suche am 02.06.2024)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Insulin icodec (letzte Suche
am 26.07.2024)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Insulin icodec (letzte Suche am 20.07.2024)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Insulin icodec (letzte Suche am 12.09.2024), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools ergab keine relevante Studie zum
Vergleich von Insulin icodec gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Im Gegensatz dazu identifiziert der pU zundchst die 3 potenziell geeigneten Studien
NN1436-4383, ONWARDS 1 und ONWARDS 5. Fir diese Studien, in denen jeweils Insulin-
naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 untersucht wurden, priift der pU analog zu
seinem Vorgehen in Fragestellung 1 jeweils, ob sich eine relevante Teilpopulation fir
Fragestellung 2 (vom pU im Dossier als Fragestellung a2 bezeichnet) abgrenzen lasst. Zur
detaillierten Erldauterung des Vorgehens des pU bei der Bildung der Teilpopulation siehe
Abschnitt | 3.1. Ein Flussdiagramm zur Bildung der Teilpopulationen durch den pU fir die
Studien ONWARDS 1 und ONWARDS5 findet sich in Abbildung3 und Abbildung 4 in
| Anhang B.2.

Fiir die vorliegende Fragestellung wendet der pU auf die vorliegenden Studien ein analoges
Vorgehen an, wobei er im Gegensatz zu seinem Vorgehen fiir Fragestellung1 fir
Fragestellung 2 jeweils Patientinnen und Patienten beriicksichtigt, die eine Begleitbehandlung
mit Metformin in Kombination mit Empagliflozin oder Dapagliflozin oder Liraglutid erhielten
und bei denen kardiovaskulare Erkrankungen vorlagen. Fiir die Studie NN1436-4383 liegt eine
solche Teilpopulation nicht vor, da die Wirkstoffe Empagliflozin, Dapagliflozin und Liraglutid
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als Begleittherapien in der Studie nicht erlaubt waren. Fir die Studie ONWARDS 5 konnte der
pU keine Patientinnen und Patienten identifizieren, fir die die oben genannten Kriterien
erfllt sind. Fiir die Studie ONWARDS 1 konnte der pU nur 2 Patientinnen und Patienten im
Interventionsarm und 1 Patientin bzw. Patienten im Vergleichsarm identifizieren. Daher
konnten nach Angabe des pU die Studien ONWARDS 1 und ONWARDS 5 fiir die direkte
Herleitung des Zusatznutzens fir die Fragestellung 2 nicht herangezogen werden.

Wie bereits fiir Fragestellung 1 beschrieben (siehe Abschnitt | 3.1) bleibt unklar, ob der pU bei
der Bildung der Teilpopulation der Studie ONWARDS 1 Patientinnen und Patienten mit
manifester kardiovaskularer Erkrankung angemessen bericksichtigt hat. In die Teilpopulation
schliel3t er Patientinnen und Patienten ein, die als Vorerkrankung zu Studieneinschluss die PT
zerebrale Ischamie, apoplektischer Insult, vaskuldre Enzephalopathie, Myokardinfarkt,
myokardiale Ischamie und Hirninfarkt gemaR MedDRA aufwiesen. Da der pU fir die von ihm
gebildete Teilpopulation mit Begleitbehandlung gemaRR zweckmaRiger Vergleichstherapie
jedoch keine Angaben zu Vorerkrankungen zum Studieneinschluss vorlegt, kann nicht
Uberprift werden, ob alle relevanten Erkrankungen bericksichtigt wurden. Fir die
vorliegende Bewertung bleibt dies jedoch ohne Konsequenz, da der pU fiir Fragestellung 2
keine Daten zum Vergleich von Insulin icodec mit der zweckmaBigen Vergleichstherapie
vorlegt.

14.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin icodec im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei Insulin-naiven Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 mit manifester
kardiovaskuldrer Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentésen Therapie bestehend
aus mindestens 2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fur die eine Indikation fur eine
Insulintherapie besteht, liegen keine Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Insulin icodec im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

14.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Da der pU fir die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin icodec im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie bei Insulin-naiven Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2
mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen
Therapie bestehend aus mindestens 2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Diat
und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die eine
Indikation fir eine Insulintherapie besteht, keine Daten vorgelegt hat, ist ein Zusatznutzen fir
diese Patientinnen und Patienten nicht belegt.
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Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der fiir diese Patientengruppe
einen Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet. Der pU begriindet
diese Einschadtzung damit, dass aufgrund von Gemeinsamkeiten in der Grunderkrankung
davon ausgegangen werden konne, dass die Teilpopulation fiir Fragestellung 2 von denselben
Vorteilen wie die Teilpopulation fiir Fragestellung 1 profitieren werde. Dies erlaubt aus Sicht
des pU eine gemeinsame Aussage zum Zusatznutzen von Insulin icodec fir Fragestellungen 1
und 2.
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I5 Fragestellung 3: Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit
ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben (ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung)

15.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Insulin icodec (Stand zum 02.06.2024)
= bibliografische Recherche zu Insulin icodec (letzte Suche am 02.06.2024)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Insulin icodec (letzte Suche
am 26.07.2024)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Insulin icodec (letzte Suche am 20.07.2024)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Insulin icodec (letzte Suche am 12.09.2024), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools ergab keine relevante Studie zum
Vergleich von Insulin icodec gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie.

Im Gegensatz dazu identifiziert der pU die Studie NN1436-4480 (nachfolgend ONWARDS 4)
[18-21], in der Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 untersucht wurden.
Fir diese Studie kommt der pU nach entsprechender Prifung zu dem Ergebnis, dass sich eine
relevante Teilpopulation flr Fragestellung 3 (vom pU im Dossier als Fragestellung bl
bezeichnet) abgrenzen lasst, die die Vorgaben hinsichtlich kardiovaskularer Erkrankungen und
Begleittherapien gemaR der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie erfiillt
und zieht diese Population fiir seine Bewertung heran.

Die vom pU vorgelegten Daten zur Studie ONWARDS 4 sind fir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht geeignet, da aus den vorliegenden Angaben nicht hervorgeht, dass im
Vergleichsarm der Studie mit der verabreichten Insulintherapie die durch den G-BA
festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie einer Eskalation der Insulintherapie umgesetzt
wurde.

Im Studienprogramm des pU zu Insulin icodec liegt neben der vom pU als relevant
identifizierten Studie zusatzlich auch die Studie NN1436-4478 (im Folgenden ONWARDS 2)
[22,23] vor, in der ebenfalls Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2
untersucht wurden. Der pU schlieBt diese Studie jedoch mit der Begriindung aus, dass Insulin
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degludec als Komparator eingesetzt wird und nicht Humaninsulin oder Insulin glargin.
Unabhangig davon, ob der Ausschluss der Studie aus diesem Grund sachgerecht ist, bleibt dies
fir die vorliegende Bewertung ohne Konsequenz, da aus den vorliegenden Angaben auch fiir
die Studie ONWARDS 2 nicht hervorgeht, dass im Vergleichsarm der Studie mit der
verabreichten Insulintherapie die durch den G-BA festgelegte zweckmalige
Vergleichstherapie einer Eskalation der Insulintherapie umgesetzt wurde. In dieser Studie
wurde bei den eingeschlossenen Patientinnen und Patienten bereits zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses als Insulintherapie eine Therapie ausschlieBlich mit Basalinsulin
eingesetzt. Im Rahmen der Studie erfolgte als Insulintherapie ebenfalls eine Behandlung
ausschlieBlich mit Basalinsulin, wobei gegebenenfalls auf einen anderen Wirkstoff umgestellt
wurde, falls zuvor nicht bereits Insulin degludec eingesetzt wurde. Die Studie ist daher
unabhdngig davon, ob ein anderes Insulinanalogon als Insulin glargin angewendet wurde,
nicht fur die Nutzenbewertung von Insulin icodec geeignet, daim Vergleichsarm die durch den
G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie einer Eskalation der Insulintherapie ebenso
wie in der Studie ONWARDS 4 nicht umgesetzt wurde.

Vom pU vorgelegte Evidenz

Fiir seine Nutzenbewertung zieht der pU Ergebnisse zu einer Teilpopulation der Studie
ONWARDS 4 zum Vergleich von Insulin icodec mit Insulin glargin jeweils in Kombination mit
Insulin aspart heran. Die vom pU vorgelegten Daten sind fur die vorliegende Nutzenbewertung
jedoch nicht geeignet, da aus den vorliegenden Angaben nicht hervorgeht, dass im
Vergleichsarm der Studie mit der verabreichten Insulintherapie die durch den G-BA
festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie einer Eskalation der Insulintherapie umgesetzt
wurde. Dies wird nachfolgend erlautert.

Design der Studie ONWARDS 4

Bei der Studie ONWARDS 4 handelt es sich um eine offene, randomisierte, aktiv kontrollierte
Studie zum Vergleich von Insulin icodec mit Insulin glargin, jeweils in Kombination mit Insulin
aspart mit einer Behandlungsdauer von 26 Wochen. Zusatzlich wurden begleitend in beiden
Armen jeweils gegebenenfalls bestehende Therapien mit Nichtinsulin-Antidiabetika
fortgefihrt. Es wurden Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2
eingeschlossen, bei denen der HbAlc-Wert zu Studieneinschluss zwischen >7,0% und
<10,0 % lag. Des Weiteren mussten die Patientinnen und Patienten einen Body-Mass-Index
von < 40 kg/m? aufweisen. Ausgeschlossen von der Studienteilnahme waren Patientinnen und
Patienten, bei denen innerhalb von 180 Tagen vor dem Tag des Screenings ein Myokardinfarkt,
ein Schlaganfall oder eine Hospitalisierung aufgrund von instabiler Angina Pectoris oder
aufgrund von einer transitorischen ischamischen Attacke aufgetreten war oder bei Screening
eine chronische Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse IV) vorlag. Ebenso ausgeschlossen waren
Patientinnen und Patienten, bei denen eine Hypoglykdamie-Wahrnehmungsstérung ermittelt
wurde, wiederkehrende schwere Hypoglykdmien im letzten Jahr oder eine diabetische
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Ketoazidose in den letzten 90 Tagen vor dem Tag des Screenings aufgetreten waren, sowie
Patientinnen und Patienten, bei denen eine Anderung ihres Lebensstils mit Einfluss auf die
Blutzuckerkontrolle zu erwarten war.

In der Studie ONWARDS 4 wurde der Vergleich von Insulin icodec mit Insulin glargin
untersucht, jeweils in Kombination mit dem Bolusinsulin Insulin aspart sowie gegebenenfalls
den bisher eingenommenen Nichtinsulin-Antidiabetika. GemaR Einschlusskriterien mussten
die Patientinnen und Patienten fiir mindestens 90 Tage vor Studieneinschluss bereits eine
Behandlung mit 1-mal taglichem Basalinsulin (Neutrales-Protamin-Hagedorn[NPH]-Insulin,
Insulin degludec, Insulin detemir, Insulin glargin 100 E/ml oder Insulin glargin 300 E/ml) und
2- bis 4-mal taglicher Gabe eines Bolusinsulinanalogons (Insulin aspart, schnellwirksames
Insulin aspart, Insulin lispro, schnellwirksames Insulin lispro, Insulin glulisin) erhalten. Darlber
hinaus war eine Begleitbehandlung mit Nichtinsulin-Antidiabetika gemal} Einschlusskriterien
erlaubt, sofern diese flir mindestens 90 Tage vor Studieneinschluss in stabiler Dosierung
verabreicht wurde. Dabei waren Mono- oder Kombinationstherapien mit Metformin,
Sulfonylharnstoffen, Gliniden, DPP-4-Inhibitoren, SGLT2-Inhibitoren, Thiazolidindionen,
Alpha-Glucosidase-Inhibitoren, oralen oder injizierbaren GLP-1-Rezeptoragonisten moglich.
Diese Therapien mussten im Rahmen der Studie als Begleitmedikation stabil fortgefihrt
werden, mit Ausnahme von Sulfonylharnstoffen und Gliniden, die zum Zeitpunkt der
Randomisierung abgesetzt werden mussten.

In der Studie ONWARDS 4 erfolgte die Behandlung mit Insulin icodec im Interventionsarm
weitgehend entsprechend den Vorgaben der Fachinformation [15]. In der Studie erhielten die
Patientinnen und Patienten Insulin icodec in der zuvor verabreichten taglichen Dosierung des
Basalinsulins multipliziert mit 7. Zusatzlich erhielten alle Patientinnen und Patienten in
Woche 1 eine Aufsattigungsdosis von 50 % dieser Dosierung. GemaR Fachinformation wird die
Anwendung einer Aufsattigungsdosis jedoch nur in solchen Fallen empfohlen, in denen ein
schnelleres Erreichen der Blutzuckerkontrolle angestrebt wird. Ob dies fiir alle Patientinnen
und Patienten in der Studie erforderlich war, bleibt auf Basis der vorliegenden Angaben
unklar. Zudem war gemal$ Studienplanung eine gewisse Flexibilitat bei der Gabe von Insulin
icodec moglich (wochentliche Gabe von Insulin icodec flexibel +3 Tage): Aus dem
Studienbericht geht hervor, dass etwa die Halfte der Studienpopulation (n = 143, 49,1 %) von
der Flexibilitdt Gebrauch gemacht hat und im Mittel um * 1,5 Tage von den geplanten Tagen
der Gabe abgewichen wurde. Fiir die vom pU vorgelegte Teilpopulation liegen keine Angaben
dazu vor. Die EMA beschreibt jedoch, dass eine Untersuchung zur Sicherheit dieser
Flexibilisierung der Dosierung notwendig gewesen wadre, jedoch wadhrend des
Zulassungsverfahrens nicht durchgefiihrt worden sei, weshalb eine Vorverlegung der Dosis
nicht zu empfehlen sei [16]. Entsprechend ist diese Option gemaf Fachinformation [15] nicht
vorgesehen. Die Gabe von Insulin glargin im Vergleichsarm entspricht den Vorgaben der
Fachinformation [17]. Die individuelle Insulindosis des Basalinsulins wurde dabei basierend
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auf 3 aufeinanderfolgenden Niichternplasmaglukosewerten jeweils entsprechend einem
vorgegebenen Titrationsschema wdchentlich angepasst.

Die Patientinnen und Patienten der Studie ONWARDS 4 erhielten auRerdem im Interventions-
und Vergleichsarm zusatzlich Insulin aspart als Bolusinsulin. Die Bolusinsulin-Dosis zu
Studienbeginn wurde anhand der Dosis der bestehenden Therapie mit Bolusinsulin zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses bestimmt und musste in den ersten 8 Wochen der Studie
stabil gehalten werden. Anpassungen waren innerhalb dieses Zeitraums nur aus
Sicherheitsgriinden erlaubt. Das entspricht weder der Fachinformation von Insulin icodec [15],
die fur die Umstellung auf Insulin icodec auf die Notwendigkeit der Anpassung von Dosis und
Zeitpunkt der Gabe von Bolusinsulinpraparaten hinweist, noch der Fachinformation von
Insulin aspart [24], die fiir die Anwendung eine Uberwachung des Blutzuckerspiegels und eine
Anpassung der Insulindosis empfiehlt. Nach den ersten 8 Wochen konnten Anpassungen
2-mal wochentlich abhdngig vom selbst gemessenen Plasmaglukosewert nach einem fixen
Titrationsalgorithmus erfolgen (siehe Tabelle 15). Eine Dosisanpassung von Insulin aspart
basierend auf der Methode der Kohlenhydratzahlung war in der Studie ONWARDS 4 jedoch
nicht moglich. Zudem musste die zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses bestehende
Begleitbehandlung mit Nichtinsulin-Antidiabetika bei stabiler Dosierung fortgefiihrt werden.

Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen der Studie ONWARDS 4 mussten ihren
Nichternblutzucker auf einen Wert zwischen 80 bis 130 mg/dl titrieren.

Patientinnen und Patienten wurden im Rahmen der Studie fiir bestimmte Zeitraume (Woche
Woche 0 bis 4 und Woche 22 bis 26 sowie wahrend des 5-wochigen Follow-ups) auch mittels
CGM System Uberwacht (Dexcom G6). Die Gber das System erhobenen Daten wurden lediglich
herangezogen, um die glykdamische Kontrolle zu beurteilen, z. B. mittels Erhebung der Zeit im
Zielbereich von 70 mg/dl bis 180 mg/dl. Sowohl fiir Anpassungen der Insulindosis gemal dem
oben beschriebenen Titrationsalgorithmus als auch fir die Erhebung von Hypoglykdmien
wurden dagegen durch die Patientinnen und Patienten selbst gemessene Blutzuckerwerte
verwendet. Die Daten des CGM Systems waren zudem fir Patientinnen und Patienten sowie
Prifarztinnen und Priifarzte verblindet.

In der Studie wurden insgesamt 582 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 1:1 den beiden
Behandlungsarmen Insulin icodec (N=291) und Insulin glargin (N =291), jeweils in
Kombination mit Insulin aspart * Nichtinsulin-Antidiabetika randomisiert zugeteilt. Eine
Stratifizierung erfolgte nicht. Der pU legt Daten einer Teilpopulation der Studie ONWARDS 4
vor. Wie fiir die vom pU identifizierten potenziell geeigneten Studien fiir Fragestellung 1 (siehe
Abschnitt 13.1) liegen auch fiir die Studie ONWARDS 4 ausschlieBlich Informationen zur
Begleittherapie zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses vor. Der pU bildet die Teilpopulation
zu dieser Studie auf Basis der zu Studieneinschluss erhaltenen Nichtinsulin-Antidiabetika. Um
der zweckmaRigen Vergleichstherapie zu entsprechen, beriicksichtigt er dabei ausschliefilich
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Patientinnen und Patienten, die zu diesem Zeitpunkt eine ICT ohne Nichtinsulin-Antidiabetika
bzw. mit Sulfonylharnstoffen und / oder Gliniden erhielten, da letztere zu Studienbeginn
abzusetzen waren. Darilber hinaus berlicksichtigt der pU fiir die Teilpopulation fir
Fragestellung 3 ausschliefllich Patientinnen und Patienten ohne kardiovaskuldre Erkrankung
in der Vorgeschichte. Die Teilpopulation, die der pU fiir die Studie ONWARDS 4 bildet und fiir
seine Bewertung heranzieht, umfasst 57 Patientinnen und Patienten im Interventionsarm und
52 Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm. Ein Flussdiagramm zur Bildung der
Teilpopulation durch den pU fiir diese Studie findet sich in Abbildung 5 in | Anhang B.3.

Primarer Endpunkt der Studie war die Anderung des HbAlc-Wertes nach 26 Wochen im
Vergleich zu Studienbeginn. Sekunddre Endpunkte umfassten Endpunkte der Kategorie
Morbiditat sowie UEs.

Weitere Angaben zur Charakterisierung der Studie ONWARDS 4, zu den eingesetzten
Interventionen, zu den Patientinnen und Patienten in der vom pU vorgelegten Teilpopulation
sowie zur antidiabetischen Therapie zu Screening fir die Studienpopulation finden sich in
| Anhang D.1.

Keine Umsetzung der zweckmdifligen Vergleichstherapie in der Studie ONWARDS 4

GemalR Unterteilung des Anwendungsgebiets durch die vom G-BA festgelegte zweckmaRige
Vergleichstherapie muss bei Patientinnen und Patienten der vorliegenden Fragestellung 3, die
mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, eine Eskalation der Insulintherapie erfolgen (siehe dazu
die Anmerkungen zu den Fragestellungen in Kapitel | 2). Im Gegensatz zum Diabetes mellitus
Typ 1, steht eine Insulintherapie beim Diabetes mellitus Typ 2 an letzter Stelle der
Therapieoptionen und kommt erst zum Einsatz, wenn alle anderen vorgeschalteten
Therapieoptionen erfolglos waren. Auch fir Insulin-erfahrene Patientinnen und Patienten
erfordert die zweckmiRige Vergleichstherapie jedoch eine Therapieeskalation. Uber die ICT
hinaus werden in der NVL zum Diabetes mellitus Typ 2 keine Optionen der Therapieeskalation
mehr beschrieben. Im Gegensatz zum Einsatz bei Diabetes mellitus Typ 1 sind auch
Insulinpumpen in der Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 nur selten indiziert [3,25,26].

In die Studie ONWARDS 4 wurden Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die zu diesem
Zeitpunkt bereits seit mindesten 90 Tagen eine Behandlung mit Basalinsulin 1-mal taglich und
Bolusinsulin 2- bis 4-mal taglich erhielten. Dies bedeutet, dass die eingeschlossene
Patientenpopulation bereits vor Studienbeginn eine ICT bestehend aus Basal- und Bolusinsulin
erhalten hatte, sodass keine weiteren Eskalationsstufen der Insulintherapie gemaR NVL mehr
moglich waren. Eine Eskalation der Insulintherapie auf eine CT oder ICT, wie sie gemal
zweckmaBiger Vergleichstherapie fir Fragestellung 3 vorgesehen ist, war entsprechend fiir
die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten nicht mehr maglich.
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Optimierung der Vortherapie im Rahmen der Studie ONWARDS 4 nur begrenzt méglich

Angaben zu den in der Studie ONWARDS 4 verabreichten Insulintherapien zum Zeitpunkt des
Screenings sind fiir die Gesamtpopulation der Studie in Tabelle 17 in | Anhang D.1 dargestellt.
Aus diesen Angaben geht hervor, dass 68,4 % der Studienpopulation im Vergleichsarm zum
Zeitpunkt des Screenings bereits Insulin glargin als Basalinsulin und 50,2 % Insulin aspart als
Bolusinsulin erhielten. Damit wurde bei diesen Patientinnen und Patienten die Insulintherapie
zu Studienbeginn im Rahmen der Studie fortgefiihrt. Fiir die von ihm vorgelegte Teilpopulation
legt der pU keine Angaben zu den verabreichten Insulintherapien zum Zeitpunkt des
Screenings vor. Es ist jedoch davon auszugehen, dass auch fiir die Teilpopulation mehrheitlich
Insulin glargin als Basalinsulin bzw. Insulin aspart als Bolusinsulin fortgefiihrt wurde. Bei den
weiteren Patientinnen und Patienten wurde das bestehende Therapieregime unter
Umstellung auf ein anderes Insulinanalogon fortgefiihrt, was ebenfalls keine Eskalation der
Insulintherapie darstellt.

Uber den in der Studie angewendeten Titrationsalgorithmus konnten im Rahmen der Studie
allenfalls Dosisanpassungen erfolgen, sodass das bisherige Insulinregime optimiert werden
konnte. Auch eine Optimierung war im Rahmen der Studie jedoch nur begrenzt mdoglich. So
musste die Dosis des Bolusinsulins in den ersten 8 Wochen der Studie ONWARDS 4 stabil
gehalten werden, sofern keine Anpassung aus Sicherheitsgriinden notwendig war, sodass eine
Optimierung des Therapieregimes mittels Bolusinsulin in diesem Zeitraum nicht moglich war.
Angaben zur mittleren Anderung der Insulindosis im Studienverlauf fiir die vom pU vorgelegte
Teilpopulation deuten zudem darauf hin, dass die Insulindosis im Vergleichsarm beim GroRteil
der Patientinnen und Patienten nicht erhoht wurde (siehe Abbildung 7 in | Anhang D).
Unabhangig davon stellt eine Optimierung der Insulindosis keine Intensivierung im Sinne einer
Therapieeskalation dar, sondern ist ohnehin Bestandteil einer ICT. Im Rahmen der ICT wird die
Insulindosis anhand der Plasmaglukosewerte bzw. der Kohlenhydratzufuhr ohnehin flexibel
angepasst [3]. Zur Notwendigkeit einer Therapieeskalation siehe Anmerkungen zu den
Fragestellungen in Kapitel | 2.

Insgesamt ist in der Studie ONWARDS 4 die zweckmaRige Vergleichstherapie, die eine
Eskalation der Insulintherapie im Vergleichsarm voraussetzt, nicht umgesetzt. Aus diesem
Grund ist die Studie ONWARDS 4 fir die Nutzenbewertung nicht geeignet.

Weitere Kritikpunkte

Unabhéngig davon, dass die vom pU vorgelegten Daten zur Studie ONWARDS 4 aus dem zuvor
beschriebenen Grund nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet sind, liegen folgende weitere
Kritikpunkte zu den vom pU vorgelegten Daten vor:

=  Unklar, ob bei der Bildung der Teilpopulation der Studie ONWARDS 4 kardiovaskulare
Erkrankungen angemessen beriicksichtigt werden
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o Bei der Bildung der Teilpopulation schlie8t der pU im letzten Schritt Patientinnen und
Patienten mit Vorerkrankungen zu Studieneinschluss definiert Gber die PTs zerebrale
Ischamie, apoplektischer Insult, vaskuldre Enzephalopathie, Myokardinfarkt,
myokardiale Ischamie und Hirninfarkt gemaR MedDRA aus. Da der pU fiir die von ihm
gebildete Teilpopulation mit Begleitbehandlung gemal zweckmaRiger
Vergleichstherapie jedoch keine Angaben zu Vorerkrankungen bei Studieneinschluss
vorlegt, kann nicht Gberprift werden, ob alle relevanten Erkrankungen berticksichtigt
wurden. Daher bleibt unklar, ob das Kriterium, dass keine manifeste kardiovaskulare
Erkrankung vorliegt, fir alle Patientinnen und Patienten in der vom pU vorgelegten
Teilpopulation erfiillt ist.

= Keine Festlegung patientenindividueller Therapieziele

o Analog zu Studie ONWARDS 1, die der pU fir Fragestellung 1 der Nutzenbewertung
heranzieht, geht auch fiir die Studie ONWARDS 4 aus dem Dossier nicht hervor, dass
zu Studienbeginn bzw. im weiteren Studienverlauf patientenindividuelle Zielwerte
fiir den HbA1c vereinbart wurden (zur detaillierten Erlduterung siehe Abschnitt | 3.1).
In der Studie ONWARDS 4 mussten die Patientinnen und Patienten ihre
Nichternblutzucker-Werte durch Anpassung der Insulindosis stattdessen auf einen
festen Zielbereich zwischen 80 bis 130 mg/dl titrieren.

Fazit

Insgesamt ist die Studie ONWARDS 4 fir die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin icodec
im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Insulin-erfahrenen Erwachsenen
mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung, die mit ihrem
bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, nicht geeignet. Dies ist maRgeblich darin begriindet, dass
die zweckmalige Vergleichstherapie des G-BA, die eine Eskalation der Insulintherapie im
Vergleichsarm voraussetzt, in der Studie nicht umgesetzt ist.

Die Studie ONWARDS 4 wird zur Information in | Anhang D dargestellt. Auf Grundlage der
Studie ONWARDS 4 kénnen jedoch keine Aussagen zum Zusatznutzen von Insulin icodec
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie abgeleitet werden.

Unabhdngig von der Frage der Eignung der Studie ONWARDS 4 liegen fir die vom pU
vorgelegte Teilpopulation keine aussagekraftigen Daten zu Nutzenendpunkten (Mortalitat,
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat) vor. Zum einen wurde in der Studie die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nicht erhoben, zum anderen traten aufgrund der kurzen
Studiendauer zu weiteren patientenrelevanten Morbiditdtsendpunkten keine Ereignisse
sowie bei der Mortalitat nur 1 Ereignis auf.
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15.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin icodec im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei Insulin-erfahrenen Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne
manifeste kardiovaskulare Erkrankung, die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu
Didt und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, liegen keine
geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Insulin
icodec im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

15.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Da der pU fir die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin icodec im Vergleich zur
zweckmaRBigen Vergleichstherapie bei Insulin-erfahrenen Erwachsenen mit Diabetes mellitus
Typ 2 ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung, die mit ihrem bisherigen Insulinregime
zusatzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben,
keine geeigneten Daten vorgelegt hat, ist ein Zusatznutzen fir diese Patientinnen und
Patienten nicht belegt.

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der fiir diese Patientengruppe
unabhdngig davon, dass sich in den von ihm vorgelegten Ergebnissen zu einer Teilpopulation
der Studie ONWARDS 4 keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen zeigen, aber dennoch einen Anhaltspunkt fir einen nicht
guantifizierbaren Zusatznutzen ableitet. Diese Einschatzung begriindet er mit medizinischen
Vorteilen von Insulin icodec, vorwiegend mit der verringerten Injektionsfrequenz durch die
1-mal wochentliche Gabe.
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16 Fragestellung 4: Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit
ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben (mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung)

16.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Insulin icodec (Stand zum 02.06.2024)
= bibliografische Recherche zu Insulin icodec (letzte Suche am 02.06.2024)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Insulin icodec (letzte Suche
am 26.07.2024)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Insulin icodec (letzte Suche am 20.07.2024)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Insulin icodec (letzte Suche am 12.09.2024), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools ergab keine relevante Studie zum
Vergleich von Insulin icodec gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie.

Im Gegensatz dazu identifiziert der pU die Studie ONWARDS 4. Fiir diese Studie, in der Insulin-
erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 untersucht wurden, priift der pU analog zu
seinem Vorgehen in Fragestellung 3, ob sich eine relevante Teilpopulation fiir Fragestellung 4
(vom pU im Dossier als Fragestellung b2 bezeichnet) abgrenzen lasst. Zur detaillierten
Erldauterung des Vorgehens des pU bei der Bildung der Teilpopulation siehe Abschnitt | 5.1. Ein
Flussdiagramm zur Bildung der Teilpopulation durch den pU fiir diese Studie findet sich in
Abbildung 6 in | Anhang B.4.

Fur die vorliegende Fragestellung wendet der pU auf die Studie ein analoges Vorgehen an,
wobei er im Gegensatz zu seinem Vorgehen fiir Fragestellung 3 fiir Fragestellung 4 jeweils
Patientinnen und Patienten berlicksichtigt, die eine Begleitbehandlung mit Metformin in
Kombination mit Empagliflozin oder Dapagliflozin oder Liraglutid erhielten und bei denen
kardiovaskuldre Erkrankungen vorlagen. Fir die Studie ONWARDS 4 konnte der pU nur 1
Patientin bzw. Patienten im Interventionsarm und 4 Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm identifizieren, fir die diese Kriterien erfillt sind. Daher konnte nach Angabe
des pU die Studie ONWARDS 4 fiur die direkte Herleitung des Zusatznutzens fir die
Fragestellung 4 nicht herangezogen werden.
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Wie bereits fiir Fragestellung 3 beschrieben bleibt unklar, ob der pU bei der Bildung der
Teilpopulation der Studie ONWARDS 4 Patientinnen und Patienten mit manifester
kardiovaskuldrer Erkrankung angemessen beriicksichtigt hat (siehe Abschnitt 15.1). In die
Teilpopulation schliet er Patientinnen und Patienten ein, die als Vorerkrankung zu
Studieneinschluss die PT zerebrale Ischdamie, apoplektischer Insult, vaskulare
Enzephalopathie, Myokardinfarkt, myokardiale Ischdamie und Hirninfarkt gemaRR MedDRA
aufwiesen. Da der pU fir die von ihm gebildete Teilpopulation mit Begleitbehandlung gemaf
zweckmaRBiger Vergleichstherapie jedoch keine Angaben zu Vorerkrankungen zum
Studieneinschluss vorlegt, kann nicht Uberpriift werden, ob alle relevanten Erkrankungen
beriicksichtigt wurden. Fiir die vorliegende Bewertung bleibt dies jedoch ohne Konsequenz,
da der pU fir Fragestellung 4 keine Daten zum Vergleich von Insulin icodec mit der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie vorlegt.

16.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin icodec im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei Insulin-erfahrenen Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 mit
manifester kardiovaskularer Erkrankung, die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu
Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, liegen keine
Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Insulin icodec im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

16.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Da der pU fir die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin icodec im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie bei Insulin-erfahrenen Erwachsenen mit Diabetes mellitus
Typ 2 mit manifester kardiovaskuldarer Erkrankung, die mit ihrem bisherigen Insulinregime
zusatzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben,
keine Daten vorgelegt hat, ist ein Zusatznutzen fiir diese Patientinnen und Patienten nicht
belegt.

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der fiir diese Patientengruppe
einen Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet. Der pU begriindet
diese Einschatzung damit, dass aufgrund von Gemeinsamkeiten in der Grunderkrankung
davon ausgegangen werden konne, dass die Teilpopulation fiir Fragestellung 4 von denselben
Vorteilen wie die Teilpopulation fiir Fragestellung 3 profitieren werde. Dies erlaubt aus Sicht
des pU eine gemeinsame Aussage zum Zusatznutzen von Insulin icodec fir Fragestellungen 3
und 4.
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17 Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von

Insulin icodec im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Insulin icodec — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens (mehrseitige

Tabelle)
Frage- Indikation? ZweckmiRige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit
stellung und AusmaR des
Zusatznutzens
1 Insulin-naive Erwachsene mit = Humaninsulin + Metformin Zusatznutzen nicht

Diabetes mellitus Typ 2 ohne
manifeste kardiovaskulare
Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamentdsen
Therapie bestehend aus
mindestens 2
blutzuckersenkenden
Arzneimitteln zuséatzlich zu Diat
und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht
haben, und fiir die eine Indikation
fir eine Insulintherapie besteht

belegt

Diabetes mellitus Typ 2 ohne
manifeste kardiovaskulare
Erkrankung, die mit ihrem
bisherigen Insulinregime zusatzlich
zu Didt und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle
erreicht haben

2 Insulin-naive Erwachsene mit = Humaninsulin + Metformin + Zusatznutzen nicht
Diabetes mellitus Typ 2 mit Empagliflozin, oder belegt
manifester kardiovaskularer = Humaninsulin + Metformin +
Erkrankung, die mit ihrer Dapagliflozin, oder
bisherigen medikamentdsen = Humaninsulin + Metformin +
Therapie bestehend aus Liraglutid
mindestens 2
blutzuckersenkenden
Arzneimitteln zuséatzlich zu Diat
und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht
haben, und fiir die eine Indikation
fir eine Insulintherapie besteht
3 Insulin-erfahrene Erwachsene mit |®= Eskalation der Insulintherapie Zusatznutzen nicht

(konventionelle Therapie [CT]

ggf. + Metformin oder Dulaglutid bzw.

intensivierte Insulintherapie [ICT])

belegt
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Tabelle 5: Insulin icodec — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens (mehrseitige
Tabelle)

Frage- Indikation® ZweckmiRige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit
stellung und AusmaR des
Zusatznutzens
4 Insulin-erfahrene Erwachsene mit |®= Eskalation der Insulintherapie: Zusatznutzen nicht
Diabetes mellitus Typ 2 mit konventionelle Therapie (CT) bzw. belegt
manifester kardiovaskularer intensivierte Insulintherapie (ICT),
Erkrankung, die mit ihrem jeweils in Kombination mit Metformin
bisherigen Insulinregime zusatzlich und Empagliflozin oder Dapagliflozin
zu Didt und Bewegung keine oder Liraglutid
ausreichende Blutzuckerkontrolle
erreicht haben

a. Unterteilung des Anwendungsgebiets laut G-BA.

o Es wird vorausgesetzt, dass zur Behandlung von Komorbiditaten bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus
Typ 2 (wie Hypertonie, Dyslipoproteinamien, KHK, Nierenerkrankung u. a.) und im Besonderen bei
Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die weitere Medikation zur
Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren erhalten, eine dem Stand der medizinischen
Erkenntnisse entsprechende patientenindividuelle Behandlung der jeweiligen Komorbiditaten,
insbesondere durch Antihypertensiva, Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker, unter Bericksichtigung
der Besonderheiten der vorliegenden Erkrankungen durchgefiihrt wird.

o Bei Patientinnen und Patienten, die Insulin erhalten, sollte regelmaRig geprift werden, ob die Indikation
fir eine Insulintherapie noch besteht bzw. ob ggf. eine Deeskalation der Insulintherapie moéglich und
angezeigt ist.

Das Fortfuhren einer(/s) unzureichenden Therapie(-schemas) zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2
entspricht nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

o Bei den bestimmten Optionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie in den Patientengruppen a2, b1 und
b2 (d. h. den Fragestellungen 2, 3 und 4) handelt es sich jeweils um gleichermaRRen zweckmaRige
Therapiealternativen.

b. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmalige Vergleichstherapie.

a

CT: konventionelle Therapie; G BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ICT: intensivierte Insulintherapie;
KHK: koronare Herzkrankheit

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Insulin icodec

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health

=  URL: https://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

28.11.2024

Suchstrategie

(insulin icodec OR "insulin 287") [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(insulin icodec*) OR "insulin 287"
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I Anhang B Flussdiagramme zur Bildung der Teilpopulationen durch den pU

| Anhang B.1  Fragestellung 1 (vom pU als Teilpopulation al bezeichnet)

ONWARDS 1, Teilpopulation a1

Insulin icodec Insulin glargin
N =492 (100 %) N =492 (100 %)
Filterschritt 1.

Ausschluss von Patienten, die vor
Studienbeginn nur Metformin, die kein
Metformin oder Metformin nicht in der
Dosierung von 1000 mg bis 3000 mg
erhalten haben

Insulin icodec Insulin glargin
N =230 (47 %) N =215 (44 %)

Filterschritt 2:

Ausschluss von Patienten, die in der
Studie andera NIAD auler Metformin
grhalten haben

N =39 (8 %) N = 28 (6 %)

Filterschritt 3;

Ausschluss von Patienten mit manifester
kardiovaskulgrer Erkrankung als
dokumentierte Begleiterkrankung bei
Screening (zerebrale Ischamie,
apoplektischer Insult, vaskulare
Enzephalopathie, Myokardinfarkt,
myokardiale Ischémie und Himinfarkt)

Insulin icodec Insulin glargin
N =37 (8 %) N =28 (6 %)

[ Insulin icodec ] [ Insulin glargin ]

Abbildung 1: Flussdiagramm zur Bildung der Teilpopulation durch den pU, Studie
ONWARDS 1 (Patientinnen und Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung)
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ONWARDS 5, Teilpopulation a1

Insulin icodec Insulinanaloga
N =542 (100 %) N = 543 (100 %)

Filtersehritt 1:

Ausschluss von Patienten, die vor
Studianbeginn nur Metformin, die kein
Metformin oder Metformin nicht in der
Dosierung von 1000 mg bis 3000 mg
erhalten haben

N =304 (56 %) N =309 (57 %)

[ Insulin icodec ] [ Insulinanaloga ]

Filterschritt 2;

Ausschluss von Patienten, die in der
Studie andere MIAD auler Metformin
erhalten haben und mit Insulin degludec
behandealt wurden

[ Insulin icodec ] Insulinanaloga
N=7(1%) N=7(1%)
Filtarschritt 3:

Ausschluss von Patienten mil manifester
kardiovaskulgrer Erkrankung als
dokumentierte Bagleiterkrankung bei
Screening (zerebrale Ischamie,
apoplektischer Insult, vaskulare
Enzephalopathie, Myokardinfarkt,
myokardiale Ischamie und Hirninfarkt)

[ Insulin icodec ] [ Insulinanaloga ]

N=7(1%) N=7(1%)

Abbildung 2: Flussdiagramm zur Bildung der Teilpopulation durch den pU, Studie
ONWARDS 5 (Patientinnen und Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung)
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I Anhang B.2  Fragestellung 2 (vom pU als Teilpopulation a2 bezeichnet)

ONWARDS 1, Teilpopulation a2

Insulin icodec Insulin glargin
N =492 (100 %) N =492 (100 %)
Filterschritt 1:

Ausschluss von Patientan, die vor
Studierbeginn nur Metformin, die kein
Metformin oder Metformin nicht in der
Dosierung von 1000 mg bis 3000 mg
erhalten haben

Insulin icodec Insulin glargin
N = 230 (47 %) N =215 (44 %)

Filterschritt 2:

Ausschluss von Patienten, die in der
Studie andere NIAD auler Metformin in
Kombination mit Empaglifiozin oder
Dapagliflozin oder Liraglutid erhalten

haben
Insulin icodec Insulin glargin
N =67 (14 %) N =63 (13 %)
Filterschritt 3:

Ausschluss von Patienten ohne
manifeste kardiovaskuldre Erkrankung
als dokumentierte Begleiterkrankung bei
Screening (Zerebrale Ischamie,
apoplektischer Insult, vaskuldre
Enzephalopathie, Myokardinfarkt,
myokardiale Ischamie und Hirninfarkt)

Insulin icodec Insulin glargin
N=2(0 %) N=1(0%)
Abbildung 3: Flussdiagramm zur Bildung der Teilpopulation durch den pU, Studie
ONWARDS 1 (Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung)
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ONWARDS 5, Teilpopulation a2

Insulin icodec Insulinanaloga
N =542 (100 %) N =543 (100 %)
Filterschritt 1:

Ausschluss von Patienten, die vor
Studienbeginn nur Metformin, die kein
Metformin oder Metformin nicht in der
Dosierung von 1000 mg bis 3000 mg
erhalten haben

Insulin icodec Insulinanaloga
N = 304 (56 %) N = 309 (57 %)
Filterschritt 2:

Ausschluss von Patienten, die in der
Studie andere NIAD aular Metformin in
Kombination mit Empaglifiozin oder
Dapagliflozin oder Liraglutid erhalten

haben
Insulin icodec Insulinanaloga
N =46 (8 %) N =41 (8 %)
Filterschritt 3:

Ausschluss von Patienten ohne
manifeste kardiovaskulare Erkrankung
als dekumentierte Begleiterkrankung bei
Screening (zerebrale |schamie,
apoplektischer Insult, vaskulare
Enzephalopathie, Myokardinfarkt,
myokardiale Ischamie und Hirninfarkt)

Insulin icodec Insulinanaloga
N=0 N=0

Abbildung 4: Flussdiagramm zur Bildung der Teilpopulation durch den pU, Studie
ONWARDS 5 (Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung)
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I Anhang B.3  Fragestellung 3 (vom pU als Fragestellung b1 bezeichnet)

ONWARDS 4, Teilpopulation b1

Insulin icodec Insulin glargin
N =291 (100 %) N =291 (100 %)

Filterschritt 1:
Ausschluss von Patienten, die vor

Studienbeginn NIAD {aufer SU oder
Glinide)® erhalten haben

Insulin icodec Insulin glargin
N =59 (20 %) N =61 (21 %)
Filterschritt 2:

Ausschluss von Patienten mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung als
dokumentierte Begleiterkrankung bei
Screening (zerebrale Ischamie,
apoplektischer Insult, vaskulére
Enzephalopathie, Myokardinfarkt,
myokardiale Ischamie und Himinfarkt)

Insulin icodec Insulin glargin
N =57 (20 %) N =152 (18 %)

a: SU und Glinide wurden bei Randomisierung abgesetzt
NIAD: Nicht-Insulin-Antidiabetika (umfasst folgende Wirkstoffe: Metformin, DPP-4-Inhibitoren,

SGLT2-Inhibitoren, GLP-1-Rezeptoragonisten, Alpha-Glucosidase-Inhibitoren und Thiazolidindione)

Abbildung 5: Flussdiagramm zur Bildung der Teilpopulation durch den pU, Studie
ONWARDS 4 (Patientinnen und Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung)
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I Anhang B.4  Fragestellung 4 (vom pU als Fragestellung b2 bezeichnet)

ONWARDS 4, Teilpopulation b2

Insulin icodec Insulin glargin
N =291 (100 %) N =291 (100 %)

Filterschritt 1:

Einschluss von Patienten, die vor
Studienbeginn eine ICT in Kombination
mit Metformin und Empagliflozin oder
Dapaglifiozin oder Liraglutid erhalten
haben. SU oder Glinide wurden nicht
ausgeschlossen?®.

Insulin icodec Insulin glargin
N =31 (11 %) N =35 (12 %)

Filterschritt 2:

Einschluss von Patienten mit manifester
kardiovaskuldrer Erkrankung als
dokumentierte Begleiterkrankung bei
Screening (Zerebrale Ischamie,
apoplektischer Insult, vaskulare
Enzephalopathie, Myokardinfarkt,
myokardiale Ischamie und Hirninfarkt)

Insulin icodec Insulin glargin
N=1(<1%) N=4(1%)

a: SU und Glinide wurden bei Randomisierung abgesetzt
ICT: Intensified Conventional; SU: Sulfonylharnstoff

Abbildung 6: Flussdiagramm zur Bildung der Teilpopulation durch den pU, Studie
ONWARDS 4 (Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung)
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I Anhang C  Ergdnzende Darstellung der Studie ONWARDS 1 (Fragestellung 1)

I Anhang C.1 Studien-, Interventions- und Patientencharakteristika

Tabelle 6: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Insulin icodec + Nichtinsulin-Antidiabetika vs.
Insulin glargin + Nichtinsulin-Antidiabetika

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der  Priméarer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen und Durchfiihrung sekundare
Patienten) Endpunkte?
ONWARDS 1 RCT, offen, Erwachsene (= 18 Jahre) mit Insulin icodec (N = 492) Screening: 137 Zentren in: Indien, primar: Anderung des
parallel Diabetes mellitus Typ 2 Insulin glargin (N = 492) 2 Wochen Israel, Italien, Japan, HbAlc-Wertes
= HbAlc-Wert 7,0 % bis jeweils in Kombination mit Kroatien, Mexiko, sekundar: Morbiditét,
11,0 % bei Screening Nichtinsulin-Antidiabetika® Behandlung: Polen, Russland, UEs
* Insulin-naiv 78 Wochen® Slowakei, Spanien, USA,
* aktuelle Behandlung mit  davon vom pU ausgewertete Vereinigtes Kanigreich
Nichtinsulin- Teilpopulationd: Nachbeobach-
Antidiabetika® = |nsulin icodec (n = 37) tung: 11/2020-12/2022

= |nsulin glargin (n = 28) 5 Wochen

jeweils in Kombination mit
Metformin

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieflich
Angaben basierend auf den Informationen des pU aus Modul 4 A.

b. In stabiler taglicher Dosis = 90 Tage vor dem Screening (Mono- oder Kombinationstherapien): jede Metformin-Formulierung > 1500 mg oder maximale tolerierte
oder effektive Dosis; Sulfonylharnstoffe, Glinide, DPP-4-Inhibitoren, SGLT2-Inhibitoren, Thiazolidindione, Alpha-Glucosidase-Inhibitoren, orale oder injizierbare
GLP-1-Rezeptoragonisten.

c. Fortfihrung der Vorbehandlung mit Nichtinsulin-Antidiabetika. Sulfonylharnstoffe und Glinide mussten zu Randomisierung abgesetzt werden.

d. Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuladre Erkrankung

e. bestehend aus einer 52-Wochen Hauptphase und einer 26-Wochen Extensionsphase (gemaR Studienplanung sollten alle Studienteilnehmerinnen und
Studienteilnehmer in die Extensionsphase tibergehen)

DPP-4: Dipeptidylpeptidase 4; GLP-1: Glucagon-like Peptide 1; HbAlc: glykiertes Himoglobin; n: vom pU ausgewertete Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter
Patientinnen und Patienten; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SGLT2: Natrium-Glukose-Cotransporter 2;
UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Insulin icodec +
Nichtinsulin-Antidiabetika vs. Insulin glargin + Nichtinsulin-Antidiabetika (mehrseitige

Tabelle)

Studie

Intervention

Vergleich

+ Nichtinsulin-Antidiabetika®

ONWARDS 1 Insulin icodec 700 E/ml 1-mal wdchentlich?, s. c.

Insulin glargin 100 E/ml 1-mal taglich, s. c.

+ Nichtinsulin-Antidiabetika®

Startdosis, Titration, Dosiserhohung Insulin:
= Startdosis: 70 E

= Anpassungen der Dosis entsprechend
folgender Tabelle®:

= Startdosis 10 E

= Anpassungen der Dosis entsprechend

folgender Tabelle:

3 aufeinanderfolgende Dosis- 3 aufeinanderfolgende Dosis-

Nuchternplasmaglukosewerte anpassung Nichternplasmaglukosewerte |anpassung
mmol/l | mg/dI E mmol/l | mg/dI E

niedrigster (< 4,4 <80 -20 niedrigster (< 4,4 <80 -3

SMPG- SMPG-

Wert Wert

MW der 4,4-7,2 |80-130 |O MW der 4,4-7,2 |80-130 |0

SMPG- 1575 >130  |+20 SMPG- 1575 >130 |+3

Werte Werte

Erlaubte Vorbehandlung:
in stabiler taglicher Dosis = 90 Tage vor dem Screening (Mono- oder Kombinationstherapien):

= jede Metformin-Formulierung > 1500 mg oder maximale tolerierte oder effektive Dosis, allein
oder in Kombination

= Sulfonylharnstoffe

= Glinide

= DPP-4-Inhibitoren

= SGLT2-Inhibitoren

= Thiazolidindione

= Alpha-Glucosidase-Inhibitoren

= orale oder injizierbare GLP-1-Rezeptoragonisten

Nicht erlaubte Vorbehandlung

= jegliche Medikamente fir die Indikationen Diabetes oder Fettleibigkeit, die nicht unter der
erlaubten Vorbehandlung aufgefiihrt sind, innerhalb 90 Tage vor dem Screening

= kurzwirksame Insuline (kurze Behandlung Giber < 14 Tage oder die Behandlung von
Schwangerschaftsdiabetes waren erlaubt)

Erlaubte Begleitbehandlung

= Fortfiihrung der Vorbehandlung mit Nichtinsulin-Antidiabetika in stabiler Dosierung, sofern
keine Sicherheitsbedenken®

Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= Sulfonylharnstoffe und Glinide (sofern zu Screening eingesetzt, mussten diese zu
Randomisierung abgesetzt werden)
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Insulin icodec +
Nichtinsulin-Antidiabetika vs. Insulin glargin + Nichtinsulin-Antidiabetika (mehrseitige
Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

a. Insulin icodec sollte am gleichen Wochentag injiziert werden. Verschiebungen um bis zu 3 Tage waren
moglich, wenn mindestens 4 Tage zwischen den Injektionen lagen.

b. Der pU filtert fiir seine ausgewertete Teilpopulation ausschlieRlich Patientinnen und Patienten heraus, die
Metformin zusatzlich zu Insulin icodec bzw. Insulin glargin erhielten.

c. Die individuelle Dosis wurde wahrend der Behandlungsphase basierend auf 3 aufeinanderfolgenden
Nuchternplasmaglukosewerten wochentlich oder alle 2 Wochen zu den Visiten bzw. Telefonkontakten
eintitriert (Umsetzung des Treat-To-Target-Ansatzes zur Optimierung der Blutzuckerkontrolle). Es gab kein
Maximum oder Minimum der Insulindosen.

d. Antidiabetische Behandlungen konnten nach dem Screening nur aus Sicherheitsgriinden begonnen oder in
der Dosis verdndert werden; solche Anderungen mussten durch die Priifarztin / den Priifarzt dokumentiert
werden

DPP-4: Dipeptidylpeptidase 4; E: Einheit; GLP-1: Glucagon-like Peptide 1; MW: Mittelwert; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie; s. c.: subkutan; SGLT2: Natrium-Glukose-Cotransporter 2; SMPG: Self-measured Plasma
Glucose
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Tabelle 8: Charakterisierung der Population sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Insulin icodec + Metformin vs. Insulin glargin + Metformin (vom pU
vorgelegte Teilpopulation)

Studie Insulin icodec + Insulin glargin +
Charakteristikum Metformin Metformin
Kategorie N=37 N=28
ONWARDS 1
Alter [Jahre], MW (SD) 59 (10) 54 (10)
Geschlecht [w/ m], % 46 / 54 50/50
Abstammung, n (%)

asiatisch 10 (27) 7 (25)

afrikanisch 1(3) 6 (21)

kaukasisch 23 (62) 13 (46)

nicht spezifiziert 3(8) 2(7)
geographische Region, n (%)

Asien 9 (24) 5(18)

Europa 9 (24) 6 (21)

Nord- und Stidamerika 19 (51) 17 (61)
Diabetesdauer [Jahre], MW (SD) 11,0 (5,8) 11,0 (8,2)
HbAlc-Wert in % bei Randomisierung, MW (SD) 8,7 (1,1) 8,9 (1,0)
HbAlc-Wert in % bei Randomisierung, n (%)

<85 18 (49) 9(32)

>8,5 19 (51) 19 (68)
Nichternplasmaglukose in mg/dl, Median [Min; Max] 197,3[97,3; 313,6] 184,7 [106,3; 313,6]
Korpergewicht in kg MW (SD) 89,0 (18,4) 87,1(19,1)
BMI in kg/m2, MW (SD) 31,4 (4,8) 31,0 (4,7)
eGFR bei Screening (ml/min/1,73 m?), MW (SD) 84,3 (22,0) 92,3 (18,2)
Therapieabbruch, n (%) k.A? k.A?
Studienabbruch, n (%) k. AP k. AP

a. In der Gesamtpopulation (492 vs. 492 Patientinnen und Patienten) brachen im Interventions- vs.
Kontrollarm 26 (5,3 %) vs. 20 (4,1 %) Patientinnen und Patienten die Therapie ab.

b. In der Gesamtpopulation (492 vs. 492 Patientinnen und Patienten) brachen im Interventions- vs.
Kontrollarm 18 (3,7 %) vs. 17 (3,5 %) Patientinnen und Patienten die Studie ab.

BMI: Body-Mass-Index; eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate; HbAlc: glykiertes Himoglobin;

m: mannlich; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der
Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; pU: pharmazeutischer Unternehmer;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich
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Tabelle 9: Angaben zu oralen antidiabetischen Therapien zu Screening (> 10 Patientinnen
und Patienten in 2 1 Behandlungsarm) — RCT, direkter Vergleich: Insulin icodec +
Nichtinsulin-Antidiabetika vs. Insulin glargin + Nichtinsulin-Antidiabetika (Gesamtpopulation)

Studie Patientinnen und Patienten mit oralen

Wirkstoffklasse antidiabetischen Therapien n (%)
Wirkstoff Insulin icodec + NIAD Insulin glargin + NIAD

N =492 N =492

ONWARDS 1

1 OAD 114 (23,2) 123 (25,0)
Metformin 98 (19,9) 91 (18,5)

2 OADs 192 (39,0) 195 (39,6)
Metformin + Sulfonylharnstoffe / Glinide 81 (16,5) 85(17,3)
Metformin + SGLT2-Inhibitoren 55(11,2) 42 (8,5)
Metformin + DPP-4-Inhibitoren 30 (6,1) 42 (8,5)

3 OADs 146 (29,7) 137 (27,8)
Metformin + DPP-4-Inhibitoren + Sulfonylharnstoffe / 52 (10,6) 46 (9,3)
Glinide
Metformin + Sulfonylharnstoffe / Glinide + 37 (7,5) 43 (8,7)
SGLT2-Inhibitoren
Metformin + DPP-4-Inhibitoren + SGLT2-Inhibitoren 31(6,3) 29 (5,9)

4 OADs 34 (6,9) 32 (6,5)
Metformin + DPP-4-Inhibitoren + Sulfonylharnstoffe / 22 (4,5) 18 (3,7)
Glinide + SGLT2-Inhibitoren

DPP-4: Dipeptidyl-Peptidase-4; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit oralen antidiabetischen Therapien zu

Screening; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NIAD: Nichtinsulin-Antidiabetika; OAD: orales

Antidiabetikum; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SGLT2: Natrium-Glukose-Cotransporter-2
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Tabelle 10: Angaben zu antidiabetischen Hintergrund-Therapien zu Screening — RCT, direkter
Vergleich: Insulin icodec + Nichtinsulin-Antidiabetika vs. Insulin glargin + Nichtinsulin-
Antidiabetika (Gesamtpopulation)

Studie Patientinnen und Patienten mit antidiabetischen
Wirkstoff Hintergrund-Therapien n (%)
Insulin icodec + NIAD Insulin glargin + NIAD
N =492 N =492
ONWARDS 1
Metformin 449 (91,3) 436 (88,6)
Sulfonylharnstoffe 219 (44,5) 227 (46,1)
SGLT2-Inhibitoren 187 (38,0) 172 (35,0)
DPP-4-Inhibitoren 178 (36,2) 170 (34,6)
GLP-1-Rezeptoragonisten 83 (16,9) 92 (18,7)
injizierbar 82 (16,7) 89 (18,1)
oral 1(0,2) 3(0,6)
Thiazolidindione 25 (5,1) 24 (4,9)
Alpha-Glucosidase-Inhibitoren 23 (4,7) 22 (4,5)
Glinide 11 (2,2) 15 (3,0)
DPP-4: Dipeptidyl-Peptidase-4; GLP-1: Glucagon-like Peptide 1; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
antidiabetischen Hintergrundtherapien zu Screening; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
NIAD: Nichtinsulin-Antidiabetika; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SGLT2: Natrium-Glukose-
Cotransporter-2
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Tabelle 11: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Insulin icodec + Metformin vs. Insulin glargin +

Metformin (vom pU vorgelegte Teilpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Hypoglykamien (PT,
SUE)

Studie Insulin icodec + Insulin glargin + Insulin icodec + Metformin
Endpunktkategorie Metformin Metformin vs. Insulin glargin +
Endpunkt Metformin
N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert?
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
ONWARDS 1
Mortalitat
Gesamtmortalitat® 37 0(0) 28 0(0) -
Morbiditat
akutes 37 0(0) 28 0(0) -
Koronarsyndrom®
zerebrovaskulare 37 0(0) 28 0(0) -
Ereignissed
Herzversagen® 37 0(0) 28 0(0) -
Nierenerkrankung im keine geeigneten Daten'
Endstadium
diabetische keine geeigneten Daten®
Retinopathien
Gesundheitsbezogene Endpunkt nicht erhoben
Lebensqualitat
Nebenwirkungen
UEs (ergdnzend 37 33 (89,2) 28 21 (75,0)
dargestellt)
SUEs 37 3(8,1) 28 2(7,1) 1,14 [0,20; 6,34]; 0,962
Abbruch wegen UEs 37 0(0) 28 0(0) -
nicht schwere
symptomatische,
bestatigte
Hypoglykdamien
PG < 54 mg/dI" 37 0(0) 28 0(0) -
PG < 70 mg/dl keine geeigneten Daten'
schwere 37 0(0) 28 0(0) -
Hypoglykamien’
schwerwiegende 37 0(0) 28 0(0) -
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Tabelle 11: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Insulin icodec + Metformin vs. Insulin glargin +
Metformin (vom pU vorgelegte Teilpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Insulin icodec + Insulin glargin + Insulin icodec + Metformin
Endpunktkategorie Metformin Metformin vs. Insulin glargin +
Endpunkt Metformin
N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert?®
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

a. nicht adjustierter zweiseitiger p-Wert nach Fishers exaktem Test

b. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu tédlich verlaufenen UEs.

c. umfasst folgende adjudizierte Ereignisse: alle Arten des akuten Herzinfarkts und instabile Angina Pectoris,
welche Hospitalisierung erforderte

d. umfasst Schlaganfalle nach Adjudizierung folgender Ereignisse: Schlaganfall oder transitorische ischamische
Attacke (Episode einer fokalen oder globalen neurologischen Dysfunktion, verursacht durch Gehirn-,
Riickenmarks-, oder retinaler GefalRverletzung als Folge einer Blutung oder Ischdamie, mit oder ohne
Infarkt)

e. Durch den pU in Modul 4 A des Dossiers als Heart failure bzw. Herzinfarkt bezeichnet; aus den
Studienunterlagen geht hervor, dass der Endpunkt folgende adjudizierte Ereignisse umfasst: neue Episode
oder Verschlechterung bereits vorhandenen Herzversagens, welche zu einer dringenden,
auBerplanméaRigen Hospitalisierung oder dem Besuch einer Klink / Praxis / Notaufnahme fihrte.

f. In der Studie erfolgte keine dezidierte Erhebung von Nierenerkrankungen im Endstadium. Der pU legt fir
die von ihm vorgelegte Teilpopulation auch keine Daten auf Basis von UE-Auswertungen vor, die zur
Abbildung des Endpunkts geeignet sind.

g. In der Studie erfolgte keine dezidierte Erhebung von diabetischen Retinopathien. Der pU legt fiir die von
ihm vorgelegte Teilpopulation auch keine Daten auf Basis von UE-Auswertungen vor, die zur Abbildung
des Endpunkts geeignet sind.

h. hohes Verzerrungspotenzial wegen fehlender Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung

i. In der Studie wurden Hypoglykdamien anhand der PG-Schwellenwerte 70 mg/dl und 54 mg/dl erhoben.
Auswertungen zu nicht schweren symptomatischen, bestatigten Hypoglykamien legt der pU in Modul 4 A
des Dossiers ausschlieBlich fiir den Schwellenwert 54 mg/dl vor.

j. definiert Giber folgende Kriterien: erforderten die Hilfestellung medizinischen Fachpersonals zur Behandlung
mit Glukagon oder Glukose i. v.; waren lebensbedrohlich; fiihrten zu einem Krankenhausaufenthalt oder
waren durch schwere neuroglykopenische Symptome gekennzeichnet

i. v.: intravends; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
(mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PG: Plasmaglukose;
PT: bevorzugter Begriff; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 12: Ergebnisse (ergdnzende Endpunkte: HbAlc, Korpergewicht, stetig) — RCT,
direkter Vergleich: Insulin icodec + Metformin vs. Insulin glargin + Metformin (vom pU
vorgelegte Teilpopulation)

Studie Insulin icodec + Metformin Insulin glargin + Metformin Insulin icodec +
Endpunktkategorie Metformin vs.
Endpunkt Insulin glargin +
Metformin
N  Werte Anderung N  Werte Anderung MD [95 %-KI];
Studien- zu Studien- zu p-Wert®
beginn Woche 78 beginn Woche 78
MW (SD) MW (SE)° MW (SD) MW (SE)®
ONWARDS 1
Morbiditat
HbAlc (%) 36 8,73(1,08) -1,63(0,15) 27 8,86(0,95) -1,57(0,17) -0,05 [-0,49; 0,39];
(ergénzend 0,816

dargestellt)

Kérpergewicht 36 88,98 2,52 (0,78) 27 87,11 3,26 (0,91) -0,74 [-3,10; 1,61];
(erganzend (18,43) (19,10) 0,537
dargestellt)

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die bei der Effektschatzung bericksichtigt wurden, die Werte zu
Studienbeginn kdnnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b. ANCOVA-Modell, adjustiert fiir Behandlung und geographische Region mit dem Baseline-Wert als
Kovariate; fehlende Werte mittels Return-to-Baseline Methode imputiert

HbA1c: glykiertes Himoglobin; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler

I Anhang C.3  Haufige Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs Ereignisse fiir
Systemorganklassen (SOCs) und PTs gemall MedDRA auf Basis folgender Kriterien dargestellt:

= Gesamtrate UEs (unabhdngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 %
der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusatzlich fir alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fir den Endpunkt SUEs erfolgt keine Darstellung, da der pU in Modul 4 A des Dossiers fiir die
von ihm ausgewertete Teilpopulation keine Auswertungen zu Ereignissen vorgelegt hat, die
bei mindestens 5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind. Dies
entsprache 2 Patientinnen und Patienten. Stattdessen legt der pU Angaben zu Ereignissen vor,
die bei mindestens 3 Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind. Diese
Kriterien fur die Darstellung wurden von keinen SOCs und PTs erfllt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.72 -



Dossierbewertung A24-91 Version 1.0

Insulin icodec (Diabetes mellitus Typ 2) 28.11.2024

Fiar den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt keine Darstellung, da in der vom pU vorgelegten
Teilpopulation der Studie ONWARDS 1 keine Ereignisse aufgetreten sind, die zum Abbruch
fUhrten.

Tabelle 13: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Insulin icodec + Metformin vs. Insulin
glargin + Metformin (vom pU vorgelegte Teilpopulation)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc® Insulin icodec + Insulin glargin +
PT® Metformin Metformin
N =37 N=28
ONWARDS 1
Gesamtrate UEs 33(89,2) 21 (75,0)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 12 (32,4) 11 (39,3)
COVID-19 6 (16,2) 1(3,6)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 15 (40,5) 6(21,4)
Knochenerkrankungen
Riickenschmerzen 5(13,5) 3(10,7)
Arthralgie 5(13,5) 1(3,6)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 5(13,5) 5(17,9)
Hypertriglyceridamie 4 (10,8) 1(3,6)
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes 5(13,5) 4 (14,3)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 7 (18,9) 2(7,1)
Komplikationen
Augenerkrankungen 7 (18,9) 1(3,6)
Erkrankungen des Nervensystems 6 (16,2) 1(3,6)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 4 (10,8) 3(10,7)
Mediastinums
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 4 (10,8) 1(3,6)
Verabreichungsort
Psychiatrische Erkrankungen 4 (10,8) 1(3,6)
Untersuchungen 1(2,7) 3(10,7)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 1(2,7) 3(10,7)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version24.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A (lbernommen

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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I Anhang D  Erganzende Darstellung der Studie ONWARDS 4 (Fragestellung 3)

I Anhang D.1  Studien-, Interventions- und Patientencharakteristika

Tabelle 14: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Insulin icodec + Insulin aspart + Nichtinsulin-
Antidiabetika vs. Insulin glargin + Insulin aspart £ Nichtinsulin-Antidiabetika

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der  Priméarer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen und Durchfiihrung sekundare
Patienten) Endpunkte?
ONWARDS 4 RCT, offen, Erwachsene (> 18 Jahre) mit Insulin icodec (N = 291) Screening: 83 Zentren in: Belgien, primér: Anderung des
parallel Diabetes mellitus Typ 2 Insulin glargin (N = 291) 2 Wochen Indien, Italien, Japan, HbAlc-Wertes
= HbAlc-Wert 7,0% bis jewe”s in Kombination mit Insulin MeXikO, Niederlande, sekundar: Morbldltat,
10,0 % bei Screening aspart  Nichtinsulin-Antidiabetika Behandlung: Rumanien, Russland UEs
= vorbehandelt mit 26 Wochen und USA

Basalinsulin + Bolusinsulin davon vom pU ausgewertete

* mit oder ohne Teilpopulation®: Nachbeobach-  05/2021-06/2022
Behandlung mit @ Insulin icodec (n = 57) tung:
Nichtinsulin- 5 Wochen

Antidiabetika® @ Insulin glargin (n = 52)
jeweils in Kombination mit Insulin

aspart

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieflich
Angaben basierend auf den Informationen des pU aus Modul 4 B.

b. In stabiler taglicher Dosis > 90 Tage vor dem Screening (Mono- oder Kombinationstherapien): Metformin, Sulfonylharnstoffe, Glinide, DPP-4-Inhibitoren, SGLT2-
Inhibitoren, Thiazolidindione, Alpha-Glucosidase-Inhibitoren, orale oder injizierbare GLP-1-Rezeptoragonisten.

c. Fortfihrung der Vorbehandlung mit Nichtinsulin-Antidiabetika. Sulfonylharnstoffe und Glinide mussten zu Randomisierung abgesetzt werden.

d. Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung; es wurden nur die Patientinnen und Patienten ohne
kardiovaskuldre Erkrankungen ausgewertet, die nach der Randomisierung mit einer ICT ohne optionale Nichtinsulin-Antidiabetika weiterbehandelt wurden.

DPP-4: Dipeptidylpeptidase 4; GLP-1: Glucagon-like Peptide 1; HbAlc: glykiertes Himoglobin; ICT: intensivierte Insulintherapie; n: vom pU ausgewertete
Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SGLT2:
Natrium-Glukose-Cotransporter-2; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 15: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Insulin icodec +
Insulin aspart £ Nichtinsulin-Antidiabetika vs. Insulin glargin + Insulin aspart £ Nichtinsulin-
Antidiabetika (mehrseitige Tabelle)

Studie

Intervention

Vergleich

ONWARDS 4 Insulin icodec 700 E/ml 1-mal wochentlich?, s. c.

+

Insulin aspart 100 E/ml 2 bis 4-mal taglich, s. c.
+

Nichtinsulin-Antidiabetika®

Insulin glargin 100 E/ml 1-mal taglich, s c.
+

Insulin aspart 100 E/ml 2 bis 4-mal taglich, s. c.
+

Nichtinsulin-Antidiabetika®

Startdosis, Titration, Dosiserhéhung:
Insulin icodec

= Startdosis (Woche 1): patientenindividuell
ermittelt: Gesamt-Basalinsulindosis vor
Randomisierung x 7 + 50 % der Gesamt-
Basalinsulindosis vor Randomisierung x 7
(Aufsattigungsdosis)

= nachfolgende Gabe (Woche 2): Gesamt-
Basalinsulindosis x 7

= Anpassungen der Dosis entsprechend
folgender Tabelle®:

Insulin glargin

= Dosierung: patientenindividuell,
entsprechend bisheriger Basalinsulindosis
und der lokal geltenden Fachinformation
ermittelt

= Anpassungen der Dosis entsprechend
folgender Tabelle®:

3 aufeinanderfolgende Dosis- 3 aufeinanderfolgende Dosis-

Nuchternplasmaglukosewerte anpassung Nichternplasmaglukosewerte |anpassung
mmol/l | mg/dI E mmol/l  |mg/dl |E

niedrigster (< 4,4 <80 -20 niedrigster (< 4,4 <80 -3

SMPG- SMPG-

Wert Wert

MW der 4,4-7,2 |80-130 |0 MW der 4,4-7,2 |80-130 |0

SMPG- 1575|5130 [+20 SMPG- 1575|5130 |+3

Werte Werte

Insulin aspart

= Startdosis: patientenindividuell, entsprechend der bisherigen, mahlzeitenabhangigen

Bolusinsulindosis
* Anpassung: entsprechend folgender Tabelle®:

Ziel-SMPG (Vor-Mahlzeit
oder bedtime-Wert)

Dosisanpassung

mmol/| mg/dl E
> 1 SMPG-Wert unter Zielbereich -1
kein SMPG-Wert unter Zielbereich; 0
4,4-7,2 80-130 0—1 SMPG uber Zielbereich
kein SMPG-Wert unter Zielbereich; +1
> 2 SMPG Uber Zielbereich
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Tabelle 15: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Insulin icodec +
Insulin aspart £ Nichtinsulin-Antidiabetika vs. Insulin glargin + Insulin aspart £ Nichtinsulin-
Antidiabetika (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

Erforderliche Vorbehandlung:

= 1 x taglich Basalinsulin (NPH-Insulin, Insulin degludec, Insulin detemir, Insulin glargin 100 E/ml
oder Insulin glargin 300 E/ml)

und

2 bis 4 x taglich Bolusinsulinanaloga (Insulin aspart, schnellwirksames Insulin aspart, Insulin
lispro, schnellwirksames Insulin lispro, Insulin glulisin), fiir > 90 Tage vor dem Screening

Erlaubte Vorbehandlung

= mit oder ohne die folgenden Antidiabetika/Regime in stabiler taglicher Dosis (Mono- oder
Kombinationstherapien):

= Metformin

@ Sulfonylharnstoffe
@ Glinide

@ DPP-4-Inhibitoren
SGLT2-Inhibitoren
@ Thiazolidindione

o

@ Alpha-Glucosidase-Inhibitoren
o orale oder injizierbare GLP-1-RA

Nicht erlaubte Vorbehandlung

= jegliche Medikamente fir die Indikationen Diabetes oder Fettleibigkeit, die nicht unter der
erlaubten Vorbehandlung aufgefiihrt sind, innerhalb 90 Tage vor dem Screening

Erlaubte Begleitbehandlung

= Fortfihrung der Vorbehandlung mit Nichtinsulin-Antidiabetika bei stabiler Dosierung, sofern
keine Sicherheitsbedenken®

Nicht erlaubte Begleitbehandlung
= Sulfonylharnstoffe und Glinide

a. Insulin icodec sollte am gleichen Wochentag injiziert werden. Verschiebungen um bis zu 3 Tage waren
moglich, wenn mindestens 4 Tage zwischen den Injektionen lagen.

b. Der pU filtert fiir seine ausgewertete Teilpopulation ausschlieRlich Patientinnen und Patienten heraus, die
keine Nichtinsulin-Antidiabetika erhielten.

c. Die individuelle Dosis wurde wahrend der Behandlungsphase wdochentlich eintitriert (Umsetzung eines
Treat-To-Target-Ansatzes mit festem Zielbereich). Priifarzte konnen die Dosierung anpassen, um
Sicherheitsrisiken zu vermeiden. Dafiir sollten Symptome von Hypo- oder Hyperglykdamie, Ansprechen zur
vorherigen Dosistitration, andere Glukose-Messungen und weitere Indikatoren fiir die glykdmische
Kontrolle berticksichtigt werden. Es gab kein Maximum oder Minimum der Insulindosen.

d. Dosisanpassungen durften in der ersten 8 Wochen nur aus Sicherheitsgriinden erfolgen. Danach konnten
Anpassungen 2-mal wdchentlich in Abstand von 3 bis 4 Tagen erfolgen. Es gab kein Maximum oder
Minimum der Insulindosen.

e. Antidiabetische Behandlungen konnten nach dem Screening nur aus Sicherheitsgriinden begonnen oder in
der Dosis verdndert werden; solche Anderungen mussten durch die Priifarztin / den Priifarzt dokumentiert
werden.

DPP-4: Dipeptidyl-Peptidase-4; E: Einheit; GLP-1-RA: Glucagon-like Peptide 1 Rezeptoragonist;
MW: Mittelwert; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; s. c.: subkutan; SGLT2: Natrium-Glukose-
Cotransporter-2; SMPG: Self-measured Plasma Glucose
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Tabelle 16: Charakterisierung der Population sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Insulin icodec + Insulin aspart vs. Insulin glargin + Insulin aspart (vom pU
vorgelegte Teilpopulation)

Studie Insulin icodec + Insulin glargin +
Charakteristikum Insulin aspart Insulin aspart
Kategorie N =57 N =52
ONWARDS 4
Alter [Jahre], MW (SD) 60 (12) 60 (10)
Geschlecht [w/ m], % 46 / 54 54 / 46
Abstammung, n (%)
indigene Volker Amerikas / Alaskas 0(0) 1(2)
asiatisch 12 (21) 10 (19)
afrikanisch 3(5) 1(2)
kaukasisch 42 (74) 39 (75)
keine Angabe 0(0) 1(2)
geographische Region, n (%)
Asien 9 (16) 9(17)
Europa 24 (42) 24 (46)
Nord- und Stidamerika 24 (42) 19 (37)
Diabetesdauer [Jahre], MW (SD) 18,1 (10,9) 15,0 (7,1)
HbAlc-Wert in % bei Randomisierung, MW (SD) 8,3(0,9) 8,1(0,9)
HbAlc-Wert in % bei Randomisierung, n (%)
<8,5 36 (63) 36 (69)
>8,5 21(37) 16 (31)
Nlchternplasmaglukose in mg/dl, Median [Min; Max] 175,7 [70,3; 387,4] 171,2 [57,7; 405,5]
Korpergewicht in kg MW (SD) 84,6 (16,5) 82,2 (16,5)
BMI in kg/m2, MW (SD) 29,9 (4,9) 29,2 (5,2)
eGFR bei Screening (ml/min/1,73 m?), MW (SD) 81,4 (22,1) 81,6 (19,3)
Therapieabbruch, n (%) k.A? k.A?
Studienabbruch, n (%) k. AP k. AP

a. In der Gesamtpopulation (291 vs. 291 Patientinnen und Patienten) brachen im Interventions- vs.
Kontrollarm 17 (5,8 %) vs. 22 (7,6 %) Patientinnen und Patienten die Therapie ab.

b. In der Gesamtpopulation (291 vs. 291 Patientinnen und Patienten) brachen im Interventions- vs.
Kontrollarm 16 (5,5 %) vs. 18 (6,2 %) Patientinnen und Patienten die Studie ab.

BMI: Body-Mass-Index; eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate; HbAlc: glykiertes Himoglobin;

m: mannlich; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der
Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; pU: pharmazeutischer Unternehmer;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich
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Tabelle 17: Angaben zu Insulin-Therapie-Regimen zu Screening — RCT, direkter Vergleich:
Insulin icodec + Insulin aspart £ Nichtinsulin-Antidiabetika vs. Insulin glargin + Insulin aspart +
Nichtinsulin-Antidiabetika (Gesamtpopulation)

Studie Patientinnen und Patienten mit Insulin
Wirkstoffklasse Therapie-Regimen n (%)
Wirkstoff Insulin icodec + Insulin Insulin glargin + Insulin
aspart + NIAD aspart + NIAD
N =291 N =291
ONWARDS 4

Basal-Bolus-Therapie

Gesamt 291 (100,0) 291 (100,0)
Basalinsulin, 1-mal taglich + Bolusinsulin, 3-mal 220 (75,6) 217 (74,6)
taglich
Basalinsulin, 1-mal taglich + Bolusinsulin, 2-mal 60 (20,6) 56 (19,2)
taglich
Basalinsulin, 1-mal taglich + Bolusinsulin, 4-mal 7 (2,4) 5(1,7)
taglich
Basalinsulin, 2-mal taglich + Bolusinsulin, 3-mal 2(0,7) 6(2,1)
taglich
Basalinsulin, 1-mal taglich + Bolusinsulin, > 4-mal 2(0,7) 4(1,4)
taglich
Basalinsulin, 1-mal taglich + Bolusinsulin, 1-mal 0(0) 2(0,7)
taglich
Basalinsulin, 2-mal taglich + Bolusinsulin, 2-mal 0(0) 1(0,3)
taglich

Basalinsulin

Basalinsulin, 1-mal taglich

Insulin degludec 73 (25,1) 67 (23,0)
Insulin detemir 13 (4,5) 15 (5,2)
Insulin glargin, 100 U 144 (49,5) 129 (44,3)
Insulin glargin, 300 U 56 (19,2) 67 (23,0)
Isophan-Insulin 3(1,0) 6(2,1)
Basalinsulin, 2-mal taglich
Insulin detemir 0(0) 2(0,7)
Insulin glargin, 100 U 2(0,7) 3(1,0)
Isophan-Insulin 0(0) 2(0,7)
Bolusinsulin
Insulin aspart 163 (56,0) 146 (50,2)
Insulin lispro 101 (34,7) 112 (38,5)
Humaninsulin 2(0,7) 2(0,7)

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Insulin-Therapie-Regimen zu Screening; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; NIAD: Nichtinsulin-Antidiabetika; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
U: Einheiten

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.78 -



Dossierbewertung A24-91 Version 1.0

Insulin icodec (Diabetes mellitus Typ 2) 28.11.2024

Tabelle 18: Angaben zu oralen antidiabetischen Therapien zu Screening (> 10 Patientinnen
und Patienten in 2 1 Behandlungsarm) — RCT, direkter Vergleich: Insulin icodec + Insulin
aspart £ Nichtinsulin-Antidiabetika vs. Insulin glargin + Insulin aspart £ Nichtinsulin-
Antidiabetika (Gesamtpopulation)

Studie Patientinnen und Patienten mit oralen

Wirkstoffklasse antidiabetischen Therapien n (%)
Wirkstoff Insulin icodec + Insulin Insulin glargin + Insulin

aspart * NIAD aspart * NIAD
N =291 N =291

ONWARDS 4

1 0AD 124 (42,6) 137 (47,1)
Metformin 98 (33,7) 107 (36,8)
SGLT2-Inhibitoren 17 (5,8) 19 (6,5)

2 OADs 68 (23,4) 68 (23,4)
Metformin + SGLT2-Inhibitoren 38 (13,1) 41 (14,1)
Metformin + DPP-4-Inhibitoren 14 (4,8) 9(3,1)

3 OADs 25 (8,6) 20 (6,9)
Metformin + DPP-4-Inhibitoren + 12 (4,1) 9(3,1)
SGLT2-Inhibitoren

DPP-4: Dipeptidyl-Peptidase-4; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit oralen antidiabetischen Therapien zu

Screening; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NIAD: Nichtinsulin-Antidiabetika; OAD: orales

Antidiabetikum; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SGLT2: Natrium-Glukose-Cotransporter-2
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I Anhang D.2  Ergebnisse

Tabelle 19: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Insulin icodec + Insulin aspart vs. Insulin
glargin + Insulin aspart (vom pU vorgelegte Teilpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Insulin icodec + Insulin  Insulin glargin + Insulin Insulin icodec + Insulin
Endpunktkategorie aspart aspart aspart vs. Insulin glargin +

Endpunkt Insulin aspart

N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert?
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

ONWARDS 4
Mortalitat

Gesamtmortalitit® 57 0(0) 52 1(1,9) 0,30[0,01; 7,32]; 0,359
Morbiditat

akutes 57 0(0) 52 0(0) -

Koronarsyndrom®

zerebrovaskulare 57 0(0) 52 0(0) -

Ereignissed

Herzversagen® 57 0(0) 52 0(0) -

Nierenerkrankung im keine geeigneten Daten'

Endstadium

diabetische keine geeigneten Daten®

Retinopathien

Gesundheitsbezogene Endpunkt nicht erhoben
Lebensqualitat

Nebenwirkungen

UEs (ergdnzend 57 33 (57,9) 52 31 (59,6)

dargestellt)

SUEs 57 4(7,0) 52 4(7,7) 0,91 [0,24; 3,46]; 0,947
Abbruch wegen UEs 57 1(1,8) 52 1(1,9) 0,91 [0,06; 14,22]; 0,999

nicht schwere
symptomatische,
bestatigte
Hypoglykamien
PG < 54 mg/dI" 57 1(1,8) 52 0(0) 2,74 [0,11; 65,85]; 0,514
PG < 70 mg/dl keine geeigneten Daten'
schwere 57 2 (3,5) 52 0(0) 4,57 [0,22; 93,01]; 0,221
Hypoglykamien’
schwerwiegende 57 1(1,8) 52 0(0) 2,74 [0,11; 65,85]; 0,514
Hypoglykamien (PT,
SUE)
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Tabelle 19: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Insulin icodec + Insulin aspart vs. Insulin
glargin + Insulin aspart (vom pU vorgelegte Teilpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Insulin icodec + Insulin  Insulin glargin + Insulin Insulin icodec + Insulin
Endpunktkategorie aspart aspart aspart vs. Insulin glargin +
Endpunkt Insulin aspart
N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert?®
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

a. nicht adjustierter zweiseitiger p-Wert nach Fishers exaktem Test

b. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu tédlich verlaufenen UEs.

c. umfasst folgende adjudizierte Ereignisse: alle Arten des akuten Herzinfarkts und instabile Angina Pectoris,
welche Hospitalisierung erforderte

d. umfasst Schlaganfalle nach Adjudizierung folgender Ereignisse: Schlaganfall oder transitorische ischamische
Attacke (Episode einer fokalen oder globalen neurologischen Dysfunktion, verursacht durch Gehirn-,
Riickenmarks-, oder retinaler GefalRverletzung als Folge einer Blutung oder Ischdamie, mit oder ohne
Infarkt)

e. Durch den pU in Modul 4 B des Dossiers als Heart failure bzw. Herzinfarkt bezeichnet; aus den
Studienunterlagen geht hervor, dass der Endpunktfolgende adjudizierte Ereignisse umfasst: neue Episode
oder Verschlechterung bereits vorhandenen Herzversagens, welche zu einer dringenden,
auBerplanméaRigen Hospitalisierung oder dem Besuch einer Klink / Praxis / Notaufnahme fihrte.

f. In der Studie erfolgte keine dezidierte Erhebung von Nierenerkrankungen im Endstadium. Der pU legt fir
die von ihm vorgelegte Teilpopulation auch keine Daten auf Basis von UE-Auswertungen vor, die zur
Abbildung des Endpunkts geeignet sind.

g. In der Studie erfolgte keine dezidierte Erhebung von diabetischen Retinopathien. Der pU legt fiir die von
ihm vorgelegte Teilpopulation auch keine Daten auf Basis von UE-Auswertungen vor, die zur Abbildung
des Endpunkts geeignet sind.

h. hohes Verzerrungspotenzial wegen fehlender Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung

i. In der Studie wurden Hypoglykdmien anhand der PG-Schwellenwerte 70 mg/dl und 54 mg/dl erhoben.
Auswertungen zu nicht schweren symptomatischen, bestatigten Hypoglykamien legt der pU in Modul 4 B
des Dossiers ausschlieBlich fur den Schwellenwert 54 mg/dl vor.

j. definiert Giber folgende Kriterien: erforderten die Hilfestellung medizinischen Fachpersonals zur Behandlung
mit Glukagon oder Glukose i. v.; waren lebensbedrohlich; fiihrten zu einem Krankenhausaufenthalt oder
waren durch schwere neuroglykopenische Symptome gekennzeichnet

i. v.: intravends; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
(mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PG: Plasmaglukose;
PT: bevorzugter Begriff; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 20: Ergebnisse (ergdnzende Endpunkte: HbAlc, Korpergewicht, stetig) — RCT,
direkter Vergleich: Insulin icodec + Insulin aspart vs. Insulin glargin + Insulin aspart (vom pU

vorgelegte Teilpopulation)

dargestellt)

Studie Insulin icodec + Insulin aspart Insulin glargin + Insulin Insulin icodec +
Endpunktkategorie aspart Insulin aspart vs.
Endpunkt Insulin glargin +
Insulin aspart
N  Werte Anderung N  Werte Anderung MD [95 %-KI];
Studien- zu Studien- zu p-Wert®
beginn Woche 26 beginn Woche 26
MW (SD) MW (SE)° MW (SD) MW (SE)®
ONWARDS 4
Morbiditat
HbAlc (%) 53 8,34(0,85) -1,05(0,12) 47 8,13(0,88) -1,03(0,13) -0,02 [-0,36; 0,33]
(ergénzend 0,921
dargestellt)
Kérpergewicht 54 84,58 2,69 (0,54) 47 82,17 2,46 (0,58) 0,24 [-1,32; 1,79]
(erganzend (16,53) (16,46) 0,766

Methode imputiert

SE: Standardfehler

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die bei der Effektschatzung bericksichtigt wurden, die Werte zu
Studienbeginn kdnnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b. ANCOVA-Modell, adjustiert fiir Behandlung, persénliche CGM-Geratenutzung (ja / nein) und geographische
Region als feste Faktoren und dem Baseline-Wert als Kovariate; fehlende Werte mittels Return-to-Baseline

CGM: Continuous Glucose Monitoring; HbAlc: glykiertes Himoglobin; KI: Konfidenzintervall;
MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;
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Total Weekly Actual Insulin Dose (U)
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Abbildung 7: Gesamtdosis Insulin (E) je Behandlungswoche — RCT, direkter Vergleich:
Insulin icodec + Insulin aspart vs. Insulin glargin + Insulin aspart, Studie ONWARDS 4 (vom pU
vorgelegte Teilpopulation)

| Anhang D.3  Haufige Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fir die Gesamtraten UEs und SUEs Ereignisse fir SOCs
und PTs gemal Medizinischem Worterbuch fir Aktivitditen im Rahmen der
Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender Kriterien dargestellt:

= Gesamtrate UEs (unabhdngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 %
der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

=  Gesamtrate SUEs: Ereignisse, die bei mindestens 5 % der Patientinnen und Patienten in 1
Studienarm aufgetreten sind

= zusatzlich fur alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.
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Tabelle 21: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Insulin icodec + Insulin aspart vs. Insulin
glargin + Insulin aspart (vom pU vorgelegte Teilpopulation)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Insulin icodec + Insulin glargin +
PT® Insulin aspart Insulin aspart
N =57 N =52
ONWARDS 4
Gesamtrate UEs 33 (57,9) 31 (59,6)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 13 (22,8) 19 (36,5)
COVID-19 6(10,5) 8 (15,4)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 11 (19,3) 9(17,3)
Augenerkrankungen 6 (10,5) 6 (11,5)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 5(8,8) 6(11,5)
Knochenerkrankungen
a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 24.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 B ibernommen
COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 22: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Insulin icodec + Insulin aspart vs. Insulin
glargin + Insulin aspart (vom pU vorgelegte Teilpopulation)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOC Insulin icodec + Insulin glargin +
PT Insulin aspart Insulin aspart
N =57 N =52
ONWARDS 4
Gesamtrate SUEs® 4(7,0) 4(7,7)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. Flr SUEs erfillten keine SOCs und PTs gemall MedDRA das Kriterium fiir die Darstellung.

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 23: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Insulin icodec + Insulin aspart vs.
Insulin glargin + Insulin aspart (vom pU vorgelegte Teilpopulation)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? Insulin icodec + Insulin glargin +
PT? Insulin aspart Insulin aspart
N =57 N =52
ONWARDS 4
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 1(1,8) 1(1,9)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 1(1,8) 0(0)
Pneumonie 1(1,8) 0(0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 0(0) 1(1,9)
Blutungen im oberen gastrointestinalen Bereich 0(0) 1(1,9)
a. MedDRA-Version 24.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 B ibernommen
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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I Anhang E  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

»Insulin icodec ist zugelassen fiir die Behandlung von Erwachsenen mit Diabetes mellitus.

Insulin icodec ist in einer Stéirke, 700 Einheiten/ml, erhdiltlich. Die benétigte Dosis wird in
Einheiten eingestellt. Es kann pro Injektion eine Dosis von 10-700 Einheiten gegeben
werden, einstellbar in Schritten von 10 Einheiten.

Im Folgenden werden spezifische Anforderungen aufgefiihrt, die sich aus den besonderen
pharmakologischen und pharmakokinetischen Eigenschaften bzw. der 1 x wéchentlichen
Anwendung von Insulin icodec ergeben. Die ausfiihrlichen Anforderungen sind der
Fachinformation zu entnehmen. Weitere Informationen sind dem Risk-Management-Plan
des European Public Assessment Reports (EPAR) zu entnehmen.

Angaben aus der Fachinformation
Anforderungen unabhdngig von der Diabetesform

Im Hinblick auf die 1 x wéchentliche Anwendung soll die Injektion immer am gleichen
Wochentag erfolgen.

Aufgrund der langen Halbwertszeit von Insulin icodec wird eine Anpassung der Dosis weder
wdhrend einer akuten Erkrankung noch bei kurzfristigen Verédnderungen des kérperlichen
Aktivitédtsniveaus oder der (iblichen Erndhrung der Patienten empfohlen. In diesen
Situationen sollten die Patienten angewiesen werden, zur weiteren Orientierungshilfe in
Bezug auf andere anwendbare Anpassungen, z. B. Glucoseaufnahme oder Anderungen bei
anderen glucosesenkenden Medikamenten, ihren Arzt zu konsultieren.

Bei dlteren Patienten und Patienten mit  Nierenfunktionsstérungen oder
Leberfunktionsstérungen ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen oder Leberfunktionsstérungen wird eine hdufigere
Uberwachung des Blutzuckerspiegels empfohlen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Insulin icodec bei Kindern und Jugendlichen unter 18
Jahren sind bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Widhrend der Umstellung von téglichem Basalinsulin auf wéchentliches Insulin icodec
kénnen Medikationsfehler auftreten. Es kann z. B. zu Verwechslungen mit anderen
Insulinpréparaten oder zu Dosierungsfehlern kommen, oder der Patient vergisst, die
empfohlene einmalige Aufséttigungsdosis nach der ersten Injektion wegzulassen. Diese
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Fehler kénnen eine Hypoglykdmie oder Hyperglykémie und/oder andere klinische
Konsequenzen zur Folge haben. Daher miissen die Patienten angewiesen werden, zu
iiberpriifen, ob sie das richtige Insulin und die richtige Dosis injizieren, insbesondere bei
der 1. und 2. Injektion.

Aufgrund fehlender Erfahrungen wdhrend der Schwangerschaft muss Frauen im
gebdrfihigen Alter geraten werden, Insulin icodec abzusetzen, wenn sie schwanger
werden oder schwanger werden méchten.

Es ist nicht bekannt, ob Insulin icodec in die Muttermilch (bergeht. Die zur Verfiigung
stehenden pharmakodynamischen/toxikologischen Daten bei Ratten zeigten, dass Insulin
icodec in die Milch (bergeht. Ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann nicht
ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob auf das Stillen verzichtet wird
oder ob die Behandlung mit Insulin icodec beendet wird. Dabei soll sowohl der Nutzen des
Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau berticksichtigt werden.

Tierexperimentelle Reproduktionsstudien haben bei Insulin icodec keine Auswirkungen auf
die Fertilitét ergeben.

In den Studien zu Insulin icodec wurden die meisten hypoglykéimischen Episoden an Tag 2
bis 4 nach der wéchentlichen Verabreichung beobachtet.

Die Iénger anhaltende Wirkung von Awigli® kann die Erholung von einer Hypoglykédmie
verzégern. Dem Patienten wird empfohlen, mit Beginn einer hypoglykémischen Episode
seinen Blutzucker engmaschig bis zur Erholung zu messen.

Spezielle Anforderungen fiir Erwachsene mit T2DM

Bei Patienten mit T2DM kann dieses Arzneimittel sowohl allein als auch in jeder
Kombination mit oralen Antidiabetika, GLP-1-Rezeptoragonisten und Bolusinsulin
angewendet werden.

Bei einer versdumten Dosis gilt: falls nicht mehr als 3 Tage seit der versdumten Dosis
vergangen sind, kann der Patient sein urspriingliches 1 x wéchentliches Dosierungsschema
wieder aufnehmen. Die Uberwachung der Niichternplasmaglucose wird empfohlen. Falls
mehr als 3 Tage vergangen sind, sollte die verséiumte Dosis dennoch so bald wie méglich
verabreicht werden. Das 1 x wdchentliche Dosierungsschema wird dann auf den
Wochentag verlegt, an dem die versdumte Dosis gegeben wurde. Falls der urspriingliche
Tag der 1 x wdochentlichen Verabreichung bestehen bleiben soll, kann die Zeit zwischen
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den aufeinanderfolgenden Dosen sukzessiv ausgedehnt werden, bis schliefSlich derselbe
Verabreichungstag erreicht ist.

Spezielle Anforderungen fiir Erwachsene mit TIDM

Bei Patienten mit TIDM muss Insulin icodec mit Bolusinsulin kombiniert werden, um den
Insulinbedarf zu den Mahlzeiten zu decken.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Insulin icodec bei Insulin-naiven Patienten mit neu
diagnostiziertem T1DM sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Bei Patienten mit T1DM, die mit Insulin icodec behandelt werden, gab es ein erhéhtes
Hypoglykdmierisiko verglichen mit Insulin degludec. Patienten mit T1IDM sollten nur mit
Insulin icodec behandelt werden, wenn ein eindeutiger Nutzen von einer 1 x wéchentlichen
Dosierung erwartet wird.

Bei einer verséumten Dosis miissen die Patienten angewiesen werden, mit ihrer 1 x
wdchentlichen Dosierung fortzufahren. Das 1 x wéchentliche Dosierungsschema wird
dann auf den Wochentag verlegt, an dem die verséumte Dosis gegeben wurde. Die
Uberwachung der Niichternplasmaglucose wird empfohlen. Falls der urspriingliche Tag
der einmal wéchentlichen Verabreichung bestehen bleiben soll, kann die Zeit zwischen den
aufeinanderfolgenden Dosen sukzessive ausgedehnt werden, bis schliefSlich derselbe
Verabreichungstag erreicht ist.

Anforderungen aus dem EPAR

Im EPAR sind Medikationsfehler durch Verwechslung und Medikationsfehler wihrend der
Umstellung von tdglichem Basalinsulin aufgefiihrt. Zusdtzlich zur Fachinformation und der
Packungsbeilage  werden  Strategien  zur  Unterscheidbarkeit der Insuline,
Schulungsmaterialien und die Verschreibungspflicht als RisikominimierungsmafSnahmen
angegeben.”
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I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

CcT Conventional Therapy (konventionelle Insulintherapie)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ICT Intensified Conventional Therapy (intensivierte Insulintherapie)
IE Internationale Einheiten

IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
pU pharmazeutischer Unternehmer

T2DM Diabetes mellitus Typ 2
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A und B, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A und B
(Abschnitt 3.2) des Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) nachvollziehbar und plausibel
dar. Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemaR der Fachinformation [1]. Demnach ist
Insulin icodec angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
T2DM.

Die Zielpopulation unterteilt sich nach den Vorgaben des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA) weiter in 4 Fragestellungen.

®  Fragestellung 1: Insulin-naive Erwachsene mit T2DM ohne manifeste kardiovaskuldre
Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus
mindestens 2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung keine

ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die eine Indikation fir eine

Insulintherapie besteht

=  Fragestellung 2: Insulin-naive Erwachsene mit T2DM mit manifester kardiovaskuldrer

Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus
mindestens 2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung keine

ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die eine Indikation fir eine

Insulintherapie besteht

=  Fragestellung 3: Insulin-erfahrene Erwachsene mit T2DM ohne manifeste

kardiovaskulare Erkrankung, die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat

und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

= Fragestellung 4: Insulin-erfahrene Erwachsene mit T2DM mit manifester

kardiovaskuldrer Erkrankung, die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat

und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU bestehe aufgrund einer haufig verspateten Initilerung der Insulintherapie
therapeutischer Bedarf an einem einfach anwendbaren Insulin fiir erwachsene Patientinnen
und Patienten mit T2DM. Durch die 1-mal wochentliche Injektion reduziere Insulin icodec die
Behandlungslast und fordere die Therapieadharenz.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1.5 -
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I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU stitzt sich bei der Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) auf das Addendum des Instituts
fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) im Verfahren von
Ertugliflozin im gleichen Anwendungsgebiet aus dem Jahr 2022 [2], welches u. a. auf dem
Arbeitspapier des IQWiG zur Bestimmung der GKV-Zielpopulation fiir die Indikation T2DM
mittels GKV-Routinedaten basiert [3]. Auf Basis dessen gibt der pU fir die Teilpopulationen 1
und 2 zusammen eine Anzahl von 375505 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation und fir die Teilpopulationen 3 und 4 zusammen eine Anzahl von 662 439
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation an (siehe Tabelle 1).

Zum Anteilswert der Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskuladrer
Erkrankung

Basierend auf der Auswertung von GKV-Routinedaten aus dem Dossier zu Semaglutid gibt der
pU an, dass bei 48% der erwachsenen Patientinnen und Patienten mit T2DM eine
kardiovaskuldre Erkrankung vorliegt [4], unabhangig davon, ob die Patientinnen und Patienten
Insulin-naiv oder -erfahren sind. Im Umkehrschluss gibt er den Anteil der Erwachsenen mit
T2DM ohne kardiovaskuladre Erkrankung mit 52 % an. Dementsprechend ergeben sich fiir die
Fragestellungen 1, 2, 3 und 4 jeweils 185 903, 171 602, 344 468 und 317 971 Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.6 -
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Tabelle 1: Angabe des pU zur Patientenzahl

Bezeichnung Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der Patientinnen
der und Patienten?®
Fragestellung

1 Insulin-naive Erwachsene mit T2DM ohne manifeste Summe: 185903
kardiovaskuldre Erkrankung, die mit ihrer bisherigen 357 505
medikamentdsen Therapie bestehend aus mindestens 2
blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und
Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben,
und fir die eine Indikation fiir eine Insulintherapie besteht

2 Insulin-naive Erwachsene mit T2DM mit manifester 171 602
kardiovaskuldrer Erkrankung, die mit ihrer bisherigen
medikamentodsen Therapie bestehend aus mindestens 2
blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und
Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben,
und fur die eine Indikation fiir eine Insulintherapie besteht

3 Insulin-erfahrene Erwachsene mit T2DM ohne manifeste Summe: 344 468
kardiovaskuldre Erkrankung und die mit ihrem bisherigen 662 439
Insulinregime zusatzlich zu Didt und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

4 Insulin-erfahrene Erwachsene mit T2DM mit manifester 317971
kardiovaskuldrer Erkrankung und die mit ihrem bisherigen
Insulinregime zusatzlich zu Didt und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben

a. Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; T2DM: Diabetes mellitus Typ 2

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU, bei der Herleitung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation das Addendum zum Auftrag zu Ertugliflozin aus dem Jahr 2022 [2] sowie
das Arbeitspapier des IQWiG [3] zugrunde zu legen, ist vor dem Hintergrund des
deckungsgleichen Anwendungsgebietes nachvollziehbar. Dort [2] wurde auf Limitationen wie
eine eingeschrankte Aktualitdt der zugrundliegenden Daten hingewiesen. Diese Limitationen
bestehen im vorliegenden Verfahren ebenfalls.

Zum Anteilswert der Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskuladrer
Erkrankung

Im Addendum zum Auftrag zu Ertugliflozin aus dem Jahr 2022 [2] wird fiir den Anteil der
Patientinnen und Patienten mit T2DM und einer manifesten kardiovaskuldaren Erkrankung
eine Spanne von 31,8 % bis 48 % abgeleitet. Entsprechend ist davon auszugehen, dass die
Angabe des pU von 48 % eine Obergrenze sowie der im Umkehrschluss berechnete
Anteilswert von 52 % flr Patientinnen und Patienten mit T2DM ohne manifeste
kardiovaskulare Erkrankung eine Untergrenze darstellt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7 -
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I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung fiir die Fragestellungen keine Subgruppen
oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher
werden keine Patientenzahlen fir Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

111.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU beschreibt, dass die Datenlage hinsichtlich der publizierten Literatur zur zukiinftigen
Entwicklung von Pravalenz und Inzidenz des T2DM fir Deutschland heterogen ist und sich
sowohl abnehmende, stagnierende als auch zunehmende Angaben entnehmen lassen. Er gibt
an, dass sich zunehmende Anzahlen der allgemeinen Inzidenz von Diabetes mellitus auf eine
friihere Diagnose und den Riickgang undiagnostizierter Falle zurlickfihren lassen und halt aus
diesem Grund eine Zunahme der allgemeinen Prdvalenz fir wahrscheinlich, jedoch das
Ausmald der Zunahme innerhalb der ndchsten 5 Jahre fir nicht quantifizierbar.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

28.11.2024

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

manifester kardiovaskuldrer Erkrankung, die mit

ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie
bestehend aus mindestens 2
blutzuckersenkenden Arzneimitteln zuséatzlich

zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fur die
eine Indikation fir eine Insulintherapie besteht

(Fragestellung 2)

Insulin-erfahrene Erwachsene mit T2DM ohne

manifeste kardiovaskuldre Erkrankung und die

mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu
Diat und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben

(Fragestellung 3)

Insulin-erfahrene Erwachsene mit T2DM mit

manifester kardiovaskuldrer Erkrankung und die
mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu
Diat und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben

(Fragestellung 4)

Summe: |344 468

662 439

317971

Bezeichnung |Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der Kommentar

der zu Patientinnen und

bewertenden Patienten®

Therapie

Insulin icodec |Insulin-naive Erwachsene mit T2DM ohne Summe: | 185903 | Fiir die Summen legt der
manifeste kardiovaskulare Erkrankung, die mit |357 505 pU das Addendum zum
ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie Auftrag zu Ertugliflozin
bestehend aus mindestens 2 aus dem Jahr 2022 [2]
blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zugrunde. Das Vorgehen
zu Didt und Bewegung keine ausreichende des pU ist
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fur die nachvollziehbar. Die
eine Indikation fiir eine Insulintherapie besteht Angaben des pU zur
(Fragestellung 1) Anzahl der Patientinnen

A - ) ) und Patienten mit

Insulin-naive Erwachsene mit T2DM mit 171 602

manifester
kardiovaskularer
Erkrankung stellen eine
Obergrenze dar.

a. Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; T2DM: Diabetes mellitus Typ 2

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A und B, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 Aund B
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA legt die zweckmalige Vergleichstherapie fir die entsprechenden Teilpopulationen
wie folgt fest:

al) Insulin-naive Erwachsene mit T2DM ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung, die mit

ihrer bisherigen medikamentosen Therapie bestehend aus mindestens 2 blutzucker-

senkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende

Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die eine Indikation fir eine Insulintherapie
besteht:

=  Humaninsulin + Metformin

a2) Insulin-naive Erwachsene mit T2DM mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung, die mit
ihrer bisherigen medikamentosen Therapie bestehend aus mindestens 2 blutzucker-

senkenden _Arzneimitteln zusatzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende

Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die eine Indikation fir eine Insulintherapie
besteht:

=  Humaninsulin + Metformin + Empagliflozin oder
=  Humaninsulin + Metformin + Dapagliflozin oder

=  Humaninsulin + Metformin + Liraglutid

b1) Insulin-erfahrene Erwachsene mit T2DM ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung, die

mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben:

=  Eskalation der Insulintherapie (konventionelle Insulintherapie (CT) ggf. + Metformin oder
Dulaglutid bzw. intensivierte Insulintherapie (ICT))

b2) Insulin-erfahrene Erwachsene mit T2DM mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die

mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben:

= Eskalation der Insulintherapie (CT bzw. ICT, jeweils in Kombination mit Metformin und
Empagliflozin oder Dapagliflozin oder Liraglutid)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.10 -
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Fir die Teilpopulationen al) und a2) gibt der pU die Kosten fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie an, wahrend er fir die Teilpopulationen bl) und b2) hingegen teilweise
abweichende Kosten fiir folgende Regime angibt:

b1) Insulin-erfahrene Erwachsene mit T2DM ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung und

die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben:

= |CT oder
= |CT + Metformin oder

= |CT + Dulaglutid

b2) Insulin-erfahrene Erwachsene mit T2DM mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung und

die mit ihrem bisherigen Insulinregime zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben:

* |CT + Metformin + Empagliflozin oder

= |CT + Metformin + Dapagliflozin oder

* |CT + Metformin + Liraglutid

Dabei vernachlassigt der pU fiir Teilpopulation b1) die Kosten fir eine CT ggf. + Metformin
oder Dulaglutid bzw. fur Teilpopulation b2) die Kosten fiir eine CT jeweils in Kombination mit
Metformin und Empagliflozin oder Dapagliflozin oder Liraglutid. Nicht bewertet werden fir
die Teilpopulation b1) die Kostenangaben des pU zu den Regimen ICT + Metformin und ICT +
Dulaglutid, da sie keinen Bestandteil der zweckmaRigen Vergleichstherapie darstellen.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Insulin icodec und zu den Arzneimitteln der

zweckmaRBigen Vergleichstherapie entsprechen den Fachinformationen [1,5-9].

Fiir Basalinsulin geht der pU von einer 2-mal taglichen Verabreichung aus. Der
Fachinformation [7] lasst sich die Anzahl der taglichen Verabreichung nicht explizit
entnehmen.

Der pU geht fir alle Wirkstoffe von einer kontinuierlichen Behandlung aus. Dies ist plausibel.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Insulin icodec und den Arzneimitteln der
zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechen den Fachinformationen [1,5-9].
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Der Verbrauch der Insulinprdparate richtet sich nach dem Kérpergewicht. Der pU legt flr seine
Berechnungen das durchschnittliche Korpergewicht von 77,7kg gemdll den
Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2021 [10] zugrunde.

Der pU legt einen Insulingesamtbedarf von 0,5 bis 0,1 Internationale Einheit (IE) pro kg
Korpergewicht zugrunde. Es ergibt sich ein taglicher Insulinbedarf von 38,85 IE bis 77,70 IE pro
Patientin bzw. Patient pro Tag bzw. 271,95 IE bis 543,9 IE pro Woche. Im Rahmen der ICT geht
der zudem von einem Basal- bzw. Bolus-Verhaltnis von 40 % zu 60 % bzw. 60 % zu 40 % aus.

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Insulin icodec geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 01.10.2024 wieder.

Die Angaben des pU zu den Kosten von Empagliflozin, Dapagliflozin und Liraglutid geben
korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.08.2024 wieder. Die vom pU dargestellten Kosten
fir Humaninsulin (Basal- und Bolusinsulin) und Metformin sind Gberschatzt, da er keinen
Herstellerrabatt veranschlagt, der auf Basis des Festbetrags berechnet wurde.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Fir die Behandlung mit Insulin icodec setzt der pU Kosten fir 3-mal wdchentlich
Blutzuckerteststreifen und Lanzetten an. Der Fachinformation [1] lasst sich die Anzahl der
wochentlichen Blutzuckermessungen nicht explizit entnehmen.

Fiir die Behandlung mit Liraglutid setzt der pU Kosten fiir die 1-mal tagliche Anwendung von
Einmalnadeln an.

Fir die Behandlung mit Basalinsulin in Kombination mit Bolusinsulin sowie der ICT
(Basalinsulin + Bolusinsulin) setzt der pU jeweils Kosten fiir Blutzuckerteststreifen, Lanzetten
und Einmalnadeln an. Der pU legt fir Basalinsulin bei der Berechnung der
Jahrestherapiekosten einen Verbrauch von Blutzuckerteststreifen und Lanzetten von 1- bis 3-
mal taglich und einen Verbrauch von Einmalnadeln zur Insulinapplikation von 2-mal taglich
zugrunde. Der pU legt fir Bolusinsulin einen Verbrauch von Blutzuckerteststreifen und
Lanzetten sowie Einmalnadeln zur Insulinapplikation von 3-mal taglich zugrunde. Fur die ICT
setzt der pU entsprechend einen summierten Verbrauch von Blutzuckerteststreifen und
Lanzetten von insgesamt 4- bis 6-mal taglich sowie fiir die Einmalnadeln zur Insulinapplikation
einen Verbrauch von insgesamt 5-mal taglich an.

Weiterhin mussten auf Grundlage der weiteren Interpretation der Fachinformation bei der
Anwendung von Humaninsulin jeweils Kosten fiir ein Blutzuckermessgerdat sowie eine
Stechhilfe veranschlagt werden.
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I1 2.5 Jahrestherapiekosten

Fir die Teilpopulationen al) und a2) ermittelt der pU fir Insulin icodec Jahrestherapiekosten
pro Patientin bzw. Patient in Hohe von 885,86 € bis 1712,33 €. Sie bestehen aus den jeweiligen
Arzneimittelkosten sowie jeweiligen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Die
Arzneimittelkosten fir Insulin icodec sind plausibel.

Fir die Teilpopulationen b1) und b2) ermittelt der pU fiir Insulin icodec Jahrestherapiekosten
pro Patientin bzw. Patient in Hohe von 402,54 € bis 1051,15 €. Sie bestehen aus den jeweiligen
Arzneimittelkosten sowie jeweiligen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Die
Arzneimittelkosten fir Insulin icodec sind fiir die obere Grenze plausibel und fiir die untere
Grenze in ihrer GroRenordnung plausibel. Dies ist darauf zurlickzufiihren, dass der pU fiir die
Berechnung der unteren Grenze eine Packung mit 2100 Internationalen Einheiten (IE)
zugrunde legt, wahrend die Packung mit 4200 IE, bezogen auf den Preis pro IE, wirtschaftlicher
ist.

Die Arzneimittelkosten fir Humaninsulin (Basal- und Bolusinsulin) sind tiberschatzt, da der pU
keinen Herstellerrabatt auf Basis des Festbetrags veranschlagt. Die Arzneimittelkosten fir
Metformin sind trotz des fehlenden Herstellerrabatts in der GréBenordnung plausibel.

Die Arzneimittelkosten fliir Empagliflozin, Dapagliflozin und Liraglutid sind plausibel.

Die Angaben zu den Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen ergeben sich
grundsatzlich aus den Fachinformationen.

Eine Ubersicht (iber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 3 in Abschnitt Il 2.6.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

28.11.2024

Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (

mehrseitige Tabelle)

+ Kombinations-
partner©

Insulinregime zusatzlich zu Diat
und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle
erreicht haben

+ Kosten flir Kombinationspartner

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Patientengruppe | Arzneimittel- | Kosten fiir |Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar
bewertenden kosten in €8 | zusatzlich sonstige GKV- | kosten in €°
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen
zweckmaBigen GKV- (gemiaR
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in
in € €
Zu bewertende Therapie
Insulin icodec Insulin-naive Erwachsene mit 826,47 59,39 0 885,86— Die Arzneimittelkosten fir Insulin icodec
T2DM, die mit ihrer bisherigen 1652,94 1712,33 sind plausibel. Die Angaben zu den
+ Kombinations- medikamentdsen Therapie + Kosten fiir Kombinationspartner Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
partner® bestehend aus mindestens 2 Leistungen ergeben sich grundsatzlich
blutzuckersenkenden aus den Fachinformationen.
Arzneimitteln zusatzlich zu Diat
und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle
erreicht haben, und fur die eine
Indikation fiir eine Insulintherapie
besteht
Insulin icodec Insulin-erfahrene Erwachsene mit |343,15— 59,39 0 402,54—- Die Arzneimittelkosten fiir Insulin icodec
T2DM, die mit ihrem bisherigen 991,76 1051,15 sind flr die obere Grenze plausibel und

flr die untere Grenze in der
GroRenordnung plausibel. Dies liegt
daran, dass der pU fiir die Berechnung
der unteren Grenze eine Packung mit
2100 IE zugrunde legt, wahrend die
Packung mit 4200 IE wirtschaftlicher ist,
bezogen auf den Preis pro IE. Die
Angaben zu den Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen ergeben
sich grundsatzlich aus den
Fachinformationen.

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-11.14 -



Dossierbewertung A24-91

Version 1.0

Insulin icodec (Diabetes mellitus Typ 2)

28.11.2024

Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

blutzuckersenkenden
Arzneimitteln zuséatzlich zu Diat
und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle
erreicht haben, und fir die eine
Indikation fiir eine Insulintherapie
besteht

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Patientengruppe | Arzneimittel- | Kosten fiir |Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar
bewertenden kosten in € |zusdtzlich |sonstige GKV- | kosten in €
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen
zweckmaBigen GKV- (gemaR
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in
in € €
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Fragestellung 1: Insulin-naive Erwachsene mit T2DM ohne kardiovaskuldre Erkrankung
Humaninsulin Insulin-naive Erwachsene mit 415,86— 233,61- 0 649,47— Die Arzneimittelkosten fir Humaninsulin
(Basalinsulin) T2DM ohne manifeste 831,72 511,01 1342,73 (Basalinsulin) sind tiberschatzt, da der pU
+ Metformin ka.rc!lovask_ula re_ Erkrankung, die 34.70-104,09 |0 0 34,70-104,09 keinen Herstellerrabatt auf _Ba5|s des
mit ihrer bisherigen Festbetrags veranschlagt. Die
Summe: medikamentdsen Therapie 684,17 Arzneimittelkosten fiir Metformin sind
bestehend aus mindestens 2 1446,82 trotz des fehlenden Herstellerrabatts in

der GroRenordnung plausibel. Die
Angaben zu den Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen ergeben
sich grundsatzlich aus den
Fachinformationen.
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (

mehrseitige Tabelle)

medikamentdsen Therapie

Summe:

bestehend aus mindestens 2
blutzuckersenkenden
Arzneimitteln zuséatzlich zu Diat
und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle
erreicht haben, und fir die eine
Indikation fiir eine Insulintherapie
besteht

1561,85—
2324,50

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Patientengruppe | Arzneimittel- | Kosten fiir |Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar
bewertenden kosten in € |zusdtzlich |sonstige GKV- | kosten in €
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen
zweckmaBigen GKV- (gemaR
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in
in € €
Fragestellung 2: Insulin-naive Erwachsene mit T2DM mit kardiovaskularer Erkrankung
Humaninsulin Insulin-naive Erwachsene mit 415,86— 233,61- 0 649,47 Die Arzneimittelkosten fir Humaninsulin
(Basalinsulin) T2DM mit manifester 831,72 511,01 1342,73 (Basalinsulin) sind tiberschatzt, da der pU
+ Metformin kardiovaskuldrer Erkrankung, die 34,70-104,09 |0 34,70-104,09 keinen Herstellerrabatt auf Basis des
mit ihrer bisherigen Festbetrags veranschlagt. Die
+ Empaglifiozin medikamentdsen Therapie 659,30 0 0 659,30-837,64 | Arzneimittelkosten fiir Metformin sind
bestehend aus mindestens 2 837,64 trotz des fehlenden Herstellerrabatts in
Summe: blutzuckersenkenden 1343,47- der GrofRenordnung plausibel. Die
Arzneimitteln zuséatzlich zu Diat 2284,46 Arzneimittelkosten fiir Empagliflozin sind
und Bewegung keine plausibel. Die Angaben zu den Kosten fiir
ausreichende Blutzuckerkontrolle zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
erreicht haben, und fir die eine ergeben sich grundsétzlich aus den
Indikation fiir eine Insulintherapie Fachinformationen.
besteht
Humaninsulin Insulin-naive Erwachsene mit 415,86— 233,61- 0 649,47 Die Arzneimittelkosten fir Humaninsulin
(Basalinsulin) T2DM mit manifester 831,72 511,01 1342,73 (Basalinsulin) sind tiberschatzt, da der pU
+ Metformin kardiovaskuldrer Erkrankung, die 34,70-104,09 |0 0 34,70-104,09 keinen Herstellerrabatt auf Basis des
mit ihrer bisherigen Festbetrags veranschlagt. Die
+ Dapagliflozin 877,68 0 0 877,68

Arzneimittelkosten fir Metformin sind
trotz des fehlenden Herstellerrabatts in
der GrofRenordnung plausibel. Die
Arzneimittelkosten fiir Dapagliflozin sind
plausibel. Die Angaben zu den Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
ergeben sich grundsatzlich aus den
Fachinformationen.
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (

mehrseitige Tabelle)

Insulinregime zusatzlich zu Diat
und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle
erreicht haben

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Patientengruppe | Arzneimittel- | Kosten fiir |Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar

bewertenden kosten in € |zusdtzlich |sonstige GKV- | kosten in €

Therapie bzw. der notwendige | Leistungen

zweckmaBigen GKV- (gemaR

Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in

in € €

Humaninsulin Insulin-naive Erwachsene mit 415,86— 233,61- 0 649,47— Die Arzneimittelkosten fir Humaninsulin

(Basalinsulin) T2DM mit manifester 831,72 511,01 1342,73 (Basalinsulin) sind tiberschatzt, da der pU

+ Metformin kardiovaskuldrer Erkrankung, die 34.70-104,09 |0 34,70-104,09 keinen Herstellerrabatt auf Basis des
mit ihrer bisherigen Festbetrags veranschlagt. Die

+ Liraglutid medikamentdsen Therapie 1603,74~ 47,45 0 1651,19- Arzneimittelkosten fiir Metformin sind
bestehend aus mindestens 2 2405,61 2453,06 trotz des fehlenden Herstellerrabatts in

Summe: blutzuckersenkenden 2335,36— der GrofRenordnung plausibel. Die
Arzneimitteln zusatzlich zu Diat 3899,88 Arzneimittelkosten fur Liraglutid sind
und Bewegung keine plausibel. Die Angaben zu den Kosten fir
ausreichende Blutzuckerkontrolle zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
erreicht haben, und fir die eine ergeben sich grundsétzlich aus den
Indikation fir eine Insulintherapie Fachinformationen.
besteht

Fragestellung 3: Insulin-erfahrene Erwachsene mit T2DM ohne kardiovaskuldre Erkrankung

CT ggf. + Metformin Insulin-erfahrene Erwachsene mit | k. A. k. A. k. A. k. A. Zur CT ggf. + Metformin oder Dulaglutid

CT ggf. + Dulaglutid T2DM ohne manifeste KA. KA. KA. KA. macht der pU keine Angaben.
kardiovaskuldre Erkrankung, die

ICT (Basalinsulin + mit ihrem bisherigen 415,86— 792,07- 0 1207,93—- Die Arzneimittelkosten fir Humaninsulin

Bolusinsulin) 831,72 1 069,47 1901,19 (Basal- und Bolusinsulin) sind

Uberschatzt, da der pU keinen
Herstellerrabatt auf Basis des
Festbetrags veranschlagt. Die Angaben
zu den Kosten fiir zuséatzlich notwendige
GKV-Leistungen ergeben sich
grundsatzlich aus den
Fachinformationen.
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (

mehrseitige Tabelle)

und Bewegung keine

Summe:

ausreichende Blutzuckerkontrolle
erreicht haben

1901,93—-
2842,92

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Patientengruppe | Arzneimittel- | Kosten fiir |Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar
bewertenden kosten in € |zusdtzlich |sonstige GKV- | kosten in €
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen
zweckmaBigen GKV- (gemaR
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in
in € €
Fragestellung 4: Insulin-erfahrene Erwachsene mit T2DM mit kardiovaskularer Erkrankung
CT + Metformin + Insulin-erfahrene Erwachsene mit | k. A. k. A. k. A. k. A. Zur CT in Kombination mit Metformin
Empagliflozin T2DM mit manifester und Empagliflozin oder Dapagliflozin
CT + Metformin + ka.rc!iovaskullérerlErkrankung, die KA. KA. KA. KA. oder Liraglutid macht der pU keine
Dapagliflozin mit |P_1rem_b|sher|gnen. Angaben.
Insulinregime zusatzlich zu Diat
CT + Metformin + und Bewegung keine k. A. k. A. k. A. k. A.
Liraglutid ausreichende Blutzuckerkontrolle
erreicht haben

ICT (Basalinsulin + Insulin-erfahrene Erwachsene mit |415,86— 792,07—- 0 1207,93- Die Arzneimittelkosten fiir Humaninsulin
Bolusinsulin) T2DM mit manifester 831,72 1069,47 1901,19 (Basal- und Bolusinsulin) sind
+ Metformin ka.rc!lovaskullarerlErkrankung, die 34.70-104,09 |0 34,70-104,09 Uberschatzt, da der pU Ifelnen

— mit ihrem bisherigen Herstellerrabatt auf Basis des
+ Empagliflozin Insulinregime zusétzlich zu Diat 659,30- 0 0 659,30-837,64 | Festbetrags veranschlagt. Die

837,64 Arzneimittelkosten fiir Metformin sind

trotz des fehlenden Herstellerrabatts in
der GroRenordnung plausibel. Die
Arzneimittelkosten fur Empagliflozin sind
plausibel. Die Angaben zu den Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
ergeben sich grundsatzlich aus den
Fachinformationen.
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Patientengruppe | Arzneimittel- | Kosten fiir |Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar
bewertenden kosten in € |zusdtzlich |sonstige GKV- | kosten in €
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen
zweckmaBigen GKV- (gemaR
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in
in € €
ICT (Basalinsulin + Insulin-erfahrene Erwachsene mit |415,86— 792,07—- 0 1207,93- Die Arzneimittelkosten fiir Humaninsulin
Bolusinsulin) T2DM mit manifester 831,72 1069,47 1901,19 (Basal- und Bolusinsulin) sind
+ Metformin kardiovaskuldrer Erkrankung, die 34.70-104,09 |0 34,70-104,09 Uberschatzt, da der pU keinen
mit ihrem bisherigen Herstellerrabatt auf Basis des
+ Dapagliflozin Insulinregime zusétzlich zu Diat 877,68 0 0 877,68 Festbetrags veranschlagt. Die
Summe: und Bewegung keine 2120,31- Arzneimittelkosten fir Metformin sind
ausreichende Blutzuckerkontrolle 2882,96 trotz des fehlenden Herstellerrabatts in
erreicht haben der GroRenordnung plausibel. Die
Arzneimittelkosten fur Dapagliflozin sind
plausibel. Die Angaben zu den Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
ergeben sich grundsétzlich aus den
Fachinformationen.
ICT (Basalinsulin + Insulin-erfahrene Erwachsene mit |415,86— 792,07—- 0 1207,93- Die Arzneimittelkosten fiir Humaninsulin
Bolusinsulin) T2DM mit manifester 831,72 1069,47 1901,19 (Basal- und Bolusinsulin) sind
+ Metformin kardiovaskuldrer Erkrankung, die 34,70-104,09 |0 0 34,70-104,09 Uberschatzt, da der pU keinen
mit ihrem bisherigen Herstellerrabatt auf Basis des
+ Liraglutid Insulinregime zusatzlich zu Dit 1603,74~ 47,45 1651,19- Festbetrags veranschlagt. Die
und Bewegung keine 2405,61 2453,06 Arzneimittelkosten fir Metformin sind
Summe: ausreichende Blutzuckerkontrolle 2893,82— trotz des fehlenden Herstellerrabatts in
erreicht haben 4458,34 der GréRenordnung plausibel. Die

Arzneimittelkosten fur Liraglutid sind
plausibel. Die Angaben zu den Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
ergeben sich grundsétzlich aus den
Fachinformationen.
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Patientengruppe | Arzneimittel- | Kosten fiir |Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar
bewertenden kosten in € |zusdtzlich |sonstige GKV- | kosten in €
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen
zweckmaBigen GKV- (gemaR
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in
in € €

a. Angaben des pU
b. Flr Fragestellungen 1 und 2 stellt der pU Kosten fiir jeweils Metformin und Metformin + Empagliflozin im Rahmen des Kombinationspartners dar.
c. Fur Fragestellungen 3 und 4 stellt der pU Kosten flr jeweils Bolusinsulin und Bolusinsulin + Metformin + Empagliflozin im Rahmen des Kombinationspartners dar.

CT: konventionelle Therapie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; ICT: Intensivierte Insulintherapie; k. A.: keine Angabe; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
T2DM: Diabetes mellitus Typ 2
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass Insulin icodec fir viele Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation das vorzugsweise einzusetzende Basalinsulin darstellt, macht aber keine
spezifischen quantitativen Angaben zu den erwarteten Versorgungsanteilen des Wirkstoffs.
Zudem liefert er Angaben zu Kontraindikationen, Therapieabbriichen sowie
Patientenpraferenzen und geht davon aus, dass die Behandlung tberwiegend ambulant
erfolgt.
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