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Hintergrund

Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Insulin degludec zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 geméll 8 35a SGB V beauftragt. Die
Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das
Dossier wurde dem IQWIiG am 29.04.2014 tbermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhdrung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Verfahren der friihen Nutzenbewertung

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

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).

Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Der Wirkstoff Insulin degludec ist fir die Behandlung von Erwachsenen mit Diabetes
mellitus Typl oder mit Diabetes mellitus Typ2 zugelassen. Diese beiden
Anwendungsgebiete werden in der vorliegenden Nutzenbewertung im Bewertungsmodul |
(Diabetes mellitus Typ 1) und Bewertungsmodul Il (Diabetes mellitus Typ 2) bearbeitet
(siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Anwendungsgebiete und zugehorige Bewertungsmodule

Anwendungsgebiet Bewertungsmodul
Diabetes mellitus Typ 1 I
Diabetes mellitus Typ 2 ]

Jedes Bewertungsmodul gliedert sich in 6 Kapitel plus Anhédnge. In Kapitel 2 bis 5 jedes
Bewertungsmoduls sind die wesentlichen Inhalte der Bewertung dargestellt. Die nachfolgende
Tabelle 2 zeigt den Aufbau eines Bewertungsmoduls im Detail.
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Tabelle 2: Erlauterungen zum Aufbau eines Bewertungsmoduls

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier

Abschnitte 4.1 bis 4.3 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im Dossier)

= Modul 2 (Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene
Anwendungsgebiete)

= Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung)

Kapitel 5 — Zusammenfassung der Bewertung

Abschnitte 5.1 bis 5.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Beriicksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

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.
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I 1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Insulin degludec
gemélR 835a SGBV beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiIG am 29.04.2014
ubermittelt.

Der Wirkstoff Insulin degludec ist fur verschiedene Anwendungsgebiete zugelassen. Das
vorliegende Bewertungsmodul | enthélt die Bewertung des Anwendungsgebiets Diabetes
mellitus Typ 1.

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

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
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 ggf. zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.

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

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war ergédnzend 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 zur Studienmethodik und Studienergebnissen. Der pU hat der
Verwendung und Veroffentlichung dieser Informationen jedoch widersprochen und damit die
notwendigen Angaben zu Studienmethodik und Studienergebnissen nicht vollstdndig zur
Veroffentlichung zur Verfugung gestellt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.1-
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I 2 Nutzenbewertung

I 2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Insulin degludec gemaR
8§35aSGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 29.04.2014
ubermittelt.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war ergédnzend 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. Der pU hat der
Verwendung und Veroffentlichung dieser Informationen jedoch widersprochen und damit die
notwendigen Angaben zur Studienmethodik und zu Studienergebnissen nicht vollstandig zur
Veroffentlichung zur Verfugung gestellt.

Fragestellung

Der Wirkstoff Insulin degludec ist fiir verschiedene Anwendungsgebiete zugelassen. Das Ziel
des vorliegenden Bewertungsmoduls ist die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin
degludec in Kombination mit kurz/schnell wirkendem Insulin im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1.

Die Nutzenbewertung von Insulin degludec in Kombination mit Bolusinsulin bei Diabetes
mellitus Typ 1 wird gegentber der vom G-BA festgelegten zweckmaligen Vergleichstherapie
Humaninsulin durchgefihrt.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der als Vergleichstherapie Insulinanaloga benennt
ohne dies hinreichend zu begrunden. Der pU hat jedoch auch nach Studien mit Humaninsulin
recherchiert. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der von ihm herangezogenen Studien mit
Insulinanaloga fir die vorliegende Fragestellung wird als hinreichend angesehen. Es ergeben
sich daher aus dieser Abweichung keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung.

Die Bewertung wurde bezlglich patientenrelevanter Endpunkte vorgenommen. In die
Bewertung sind direkt vergleichende randomisierte kontrollierte Studien mit einer
Studiendauer von mindestens 24 Wochen eingegangen.

Ergebnisse

Es wurden die Studien NN1250-3583, NN1250-3770 und NN1250-3585 als relevant fur die
vorliegende Nutzenbewertung identifiziert. Die Studie NN1250-3585 wurde vom pU jedoch
nicht in die Bewertung eingeschlossen. Damit ist der vom pU vorgelegte Studienpool flr das
Anwendungsgebiet Diabetes mellitus Typ 1 unvollstandig.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.2 -
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Zudem hat der pU nicht alle notwendigen Informationen in den Modulen 1 bis4 zur
Verfugung gestellt und der Verwendung der Informationen aus Modul 5 widersprochen.
Damit ist der Zusatznutzen von Insulin degludec bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1
nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Insulin degludec im Vergleich zur zweckmaligen
Vergleichstherapie flr das Anwendungsgebiet Diabetes mellitus Typ 1 wie folgt bewertet:

Tabelle 1: Insulin degludec (Diabetes mellitus Typ 1): Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckméRige Ausmald und Wahrscheinlichkeit des
Vergleichstherapie Zusatznutzens
Diabetes mellitus Typ 1 Humaninsulin Zusatznutzen nicht belegt

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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I 2.2 Fragestellung

Der Wirkstoff Insulin degludec ist fiir verschiedene Anwendungsgebiete zugelassen. Das Ziel
des vorliegenden Bewertungsmoduls ist die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin
degludec in Kombination mit kurz/schnell wirkendem Insulin im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1.

Die Nutzenbewertung von Insulin degludec in Kombination mit Bolusinsulin bei Diabetes
mellitus Typ 1 wird gegentber der vom G-BA festgelegten zweckmaligen Vergleichstherapie
Humaninsulin durchgefihrt.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der als Vergleichstherapie Insulinanaloga benennt
ohne dies hinreichend zu begrunden. Der pU hat jedoch auch nach Studien mit Humaninsulin
recherchiert. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der von ihm herangezogenen Studien mit
Insulinanaloga fir die vorliegende Fragestellung wird als hinreichend angesehen. Es ergeben
sich daher aus dieser Abweichung keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung.

Die Bewertung wurde bezlglich patientenrelevanter Endpunkte vorgenommen. In die
Bewertung sind direkt vergleichende randomisierte kontrollierte Studien mit einer
Studiendauer von mindestens 24 Wochen eingegangen.

Weitere Informationen zur Fragestellung befinden sich in Modul 3D, Abschnitt 3.1 sowie Modul 4D, Abschnitt
4.2.1 des Dossiers und in Abschnitt 1 2.7.1 sowie | 2.7.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung.

I 2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Insulin degludec (bis zum 26.02.2014 abgeschlossene Studien)

= bibliografische Literaturrecherche zu Insulin degludec (letzte Suche am 26.02.2014)

= Suche in Studienregistern zu Insulin degludec (letzte Suche am 26.02.2014)

Aus den oben genannten Schritten der Informationsbeschaffung wurden die Studien
NN1250-3583, NN1250-3770 und NN21250-3585 als relevant fiir die vorliegende

Nutzenbewertung identifiziert. Die Studie NN1250-3585 wurde vom pU jedoch nicht in die
Bewertung eingeschlossen.

Damit ist der vom pU vorgelegte Studienpool unvollstdndig. Tabelle 2 zeigt die relevanten
Studien.
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Tabelle 2: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Insulin aspart vs.
Humaninsulin / Insulinanaloga (langwirksames + kurzwirksames)

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des gesponserte Studie? Studie Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/ nein) (ja/ nein)
(ja/ nein)
Insulin degludec + Insulin aspart vs. Insulin glargin + Insulin aspart
NN1250-3583 ja ja nein
(mit der

Extensionsstudie
NN1250-3644)

NN1250-3770 ja ja nein
Insulin degludec + Insulin aspart vs. Insulin detemir + Insulin aspart

NN1250-3585 ja ja nein
(mit der

Extensionsstudie

NN1250-3725)

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt
war.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Der pU fihrt in seiner Studienliste (Modul 4 D, Tabelle 4-7) die Studie NN1250-3585 auf. In
Tabelle 4-8 in Modul 4 D gibt er jedoch als Ausschlussgrund ,,Verletzt Einschlusskriterium
Insulin glargin in Kombination mit einem kurz wirkenden Insulin® an. Dieser
Ausschlussgrund ist fur die vorliegende Nutzenbewertung jedoch nicht nachvollziehbar und
nicht sinnvoll, und der pU widerspricht mit dem Ausschluss seinen eigenen Ein- und
Ausschlusskriterien (siehe Abschnitt | 2.2).

Eine Begriindung fiir dieses VVorgehen liefert der pU nicht. Bereits bei seiner Benennung der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie flihrt der pU Informationen sowohl zu Insulin glargin als
auch Insulin detemir an, sodass auch dort keine Rationale fiir den Ausschluss der Studie
NN1250-3585 mit Insulin detemir erkennbar ist.

Tabelle 3 beschreibt die Studiencharakteristika der relevanten Studien.
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Tabelle 3: Charakterisierung der Studien zur vorliegenden Fragestellung— RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Insulin aspart vs.
Humaninsulin / Insulinanaloga (langwirksames + kurzwirksames)

Insulin degludec — Diabetes mellitus Typ 1

Studie  Studiendesign Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer

randomisierten Patienten)

Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt?
Durchfiihrung

Insulin degludec + Insulin aspart vs. Insulin glargin + Insulin aspart

NN1250 RCT, offen, parallel,

Erwachsene IDeg + 1Asp (N = 472)

Behandlungsphase:

79 Zentren in Europa,

Priméarer Endpunkt:

-3583 multizentrisch, Patienten mit IGlar +1Asp (N = 157) 52 Wochen Russland, Studafrika, HbA1lc-Anderung von
Treat-to-Target Diabetes mellitus Nachbeobachtung: USA. Ausgangswert zu
Typl 1 Woche 09/2009-11/2010 Woche 52
Extensionsstudie
NN1250 3644:
52 Wochen
Nachbeobachtung:
1 Woche
NN1250 RCT, offen, parallel, Erwachsene IDeg Flex + 1Asp Behandlungsphase: 71 Zentren in Europa Primérer Endpunkt:
-3770 multizentrisch, Patienten mit (N =164)" 26 Wochen und USA. HbAlc-Anderung von
Treat-to-Target Diabetes mellitus IDeg + 1Asp (N = 165) Nachbeobachtung: 03/2010-11/2010 Ausgangswert zu
Typ1 IGlar + 1Asp (N = 164) 1 Woche Woche 26

Extensionsstudie
NN1250-3770-ext’:
26 Wochen

Nachbeobachtung:
1 Woche

Insulin degludec + Insulin aspart vs. Insulin detemir + Insulin aspart

NN1250 RCT, offen, parallel

Erwachsene IDeg + 1Asp (N = 303)

Behandlungsphase:

Europa, Japan, Indien,

Primdrer Endpunkt:

-3585 multizentrisch, Patienten mit IDet + 1Asp (N = 153) 26 Wochen Stidostasien HbAlc-Anderung von
Treat-to-Target Diabetes mellitus Nachbeobachtung: Ausgangswert zu
Typ1 1 Woche Woche 26

Extensionsstudie
NN1250-3725:

26 Wochen
Nachbeobachtung:
1 Woche
(Fortsetzung)
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Tabelle 3: Charakterisierung der Studien zur vorliegenden Fragestellung— RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Insulin aspart vs.
Humaninsulin / Insulinanaloga (langwirksames + kurzwirksames) (Fortsetzung)

a: Priméare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung.
b: Die flexible Gabe von Insulin degludec in diesem Arm entspricht nicht der deutschen Zulassung.

c: In der Extensionsphase wurden die Patienten des Insulin degludec-Arms mit festen Injektionszeitpunkten auf die nicht zulassungskonforme flexible Gabe von
Insulin degludec umgestellt.

HbAlc: glykiertes Hdmoglobin; 1Asp: Insulin aspart; IDeg: Insulin degludec; IDet: Insulin detemir; N: Anzahl randomisierter Patienten; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie
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Bei allen Studien handelt es sich um randomisierte, offene , Treat-to-Target* Studien, die in
mehreren Zentren unter anderem in Europa durchgefiihrt wurden. Die Studien schlossen
jeweils erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 ein. Die Behandlungsphase der 3
Studien betrug mindestens 26 Wochen (52 Wochen in der vom pU eingeschlossenen Studie
NN1250-3583), gefolgt jeweils von einer einwdchigen Nachbeobachtungsphase. Als
Bolusinsulin wurde in allen Studien Insulin aspart vor jeder Mahlzeit eingesetzt. Als
Therapieziel wurde Ubereinstimmend ein Nuchternplasmaglukosewert von <5 mmol/L
(90 mg/dl) angestrebt. Alle Studien waren ausgelegt, die HbAlc-Anderung von Ausgangswert
zu Behandlungsende zu untersuchen und sind damit in ihrer Zielsetzung vergleichbar [1].
Somit ergeben sich keinerlei Hinweise, dass die Studie NN1250-3585 fur die vorliegende
Bewertung nicht relevant ist. Des Weiteren wird die Anzahl der randomisierten Patienten in
der Studie NN1250-3585 (N =456) als ausreichend groR erachtet, um im Vergleich zu den
Studien NN1250-3583 und NN1250-3770 (N =958 in den relevanten Studienarmen) die
Ergebnisse im Rahmen der Nutzenbewertung potentiell relevant zu beeinflussen.

Insgesamt ist der vom pU zusammengestellte Studienpool unvollstandig und die vom pU
dargestellten Studienergebnisse bereits aus diesem Grund nicht verwertbar.

Verwendung von Informationen aus Modul 5

Es ist darauf hinzuweisen, dass das zu verdffentlichende Dossier (Modul 1 bis 4) zu Insulin
degludec im Anwendungsgebiet Diabetes mellitus Typ 1 auch zu den Studien NN1250-3583
und NN1250-3770 nicht alle Informationen enthélt, auf die sich die Nutzenbewertung stiitzt.
Der pU hat der Verwendung der Daten aus Modul 5 widersprochen. Aufgrund dieses
Widerspruchs hatte eine Dossierbewertung auf Basis vollstandiger Daten nicht durchgefihrt
werden konnen, selbst wenn der pU die Studie NN1250-3585 in seine Bewertung
eingeschlossen hatte.

Zusétzlich zu den Informationen zur Relevanz der Studie NN1250-3585 geht aus dem EPAR
hervor, dass den Studien NN1250-3583, NN1250-3770 und NN1250-3585 jeweils eine
Verlangerungsphase der priméren Behandlungsphase folgt: Studie NN1250-3644 (Extension
der Studie NN1250-3583), Studie NN1250-3770-ext (Extension der Studie NN1250-3770)
und Studie NN1250-3725 (Extension der Studie NN1250-3585) [1]. Diese Studien schlief3t
der pU mit der Begrindung aus, dass es sich hierbei nicht um RCTs handele. Die
Extensionsstudie NN1250-3770-ext ist fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant,
da die Patienten des Insulin degludec-Arms (mit festen Injektionszeitpunkten) auf die nicht
zulassungskonforme flexible Gabe von Insulin degludec umgestellt wurden. Fir die beiden
Extensionsstudien NN1250-3644 und NN1250-3725 geht aus den vorliegenden Unterlagen
hingegen nicht hervor, dass diese nicht relevant sind. Im Gegenteil legen die Angaben in
Modul 4 D beispielsweise fir die Extensionsstudie NN1250-3644 nahe, dass eine
ausreichende Anzahl der Patienten die Studie in der Extensionsphase unter randomisierten
Bedingungen fortgefuhrt hat.
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Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fiir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und zur
Methodik der Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4D, Abschnitte 4.2.2 sowie 4.2.3 des Dossiers
und in den Abschnitten 1 2.7.2.1 sowie | 2.7.2.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

Weitere Informationen zum Ergebnis der Informationsbeschaffung und zum daraus hervorgehenden Studienpool
befinden sich in Modul 4D, Abschnitte 4.3.1.1 sowie 4.3.2.1.1 des Dossiers und in den Abschnitten 1 2.7.2.3.1
sowie | 2.7.2.3.2 der vorliegenden Dossierbewertung.

| 2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der vom pU vorgelegte Studienpool ist fir das Anwendungsgebiet Diabetes mellitus Typ 1
unvollstandig. Zudem hat der pU nicht alle notwendigen Informationen in den
Modulen 1 bis 4 zur Verfligung gestellt und der Verwendung der Informationen aus Modul 5
widersprochen. Damit ist der Zusatznutzen von Insulin degludec bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 1 nicht belegt.

Dies weicht vom Ergebnis des pU ab, der einen Hinweis auf einen Zusatznutzen von Insulin
degludec im Anwendungsgebiet Diabetes mellitus Typ 1 ableitet.

Weitere Informationen zu Endpunktauswahl, Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene sowie zu
Endpunktergebnissen befinden sich in Modul 4D, Abschnitte 4.3.1.2.2, 4.3.1.3 sowie 4.3.2.1.3 des Dossiers.

I 2.5 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich kein Beleg fur einen Zusatznutzen von Insulin
degludec im Anwendungsgebiet Diabetes mellitus Typ 1 im Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie des G-BA. Folglich gibt es auch keine Patientengruppen, fir die sich ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten l&sst.

Diese Bewertung weicht von der des pU ab, der fir Insulin degludec in Kombination mit
kurz / schnell wirkendem Insulin bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 einen Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Weitere Informationen zum AusmaR und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens befinden sich in Modul 4D,
Abschnitt 4.4 des Dossiers und in Abschnitt | 2.7.2.8 der vorliegenden Dossierbewertung.

I 2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU in seinem Dossier einen
unvollstandigen Studienpool vorgelegt hat und der Verwendung von Informationen aus
Modul 5 widersprochen hat.
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I 2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
I 2.7.1 Kommentar zur zweckmalf3igen Vergleichstherapie (Modul 3 D, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmélligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3D
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Angaben zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Der pU definiert Insulinanaloga als Vergleichstherapie und weicht damit vom G-BA ab, der
Humaninsulin als zweckmaélige Vergleichstherapie festgelegt hat. Der pU begrindet dies
damit, dass die Insulinanaloga in der Versorgungsrealitat etablierte Wirkstoffe seien und die
Wirksamkeit und Sicherheit von Insulinanaloga gegeniiber Humaninsulin in zahlreichen
klinischen Studien untersucht worden sei.

Dem pU wird hinsichtlich der Festlegung der Insulinanaloga als zweckméRige
Vergleichstherapie nicht gefolgt. Fir Insulinanaloga liegen keine Studien vor, die einen
Nutzen der Insulinanaloga beziliglich mikro- oder makrovaskuldrer Folgekomplikationen
zeigen. Die vorliegende Evidenz zu Langzeitdaten stiitzt Humaninsulin als zweckmalige
Vergleichstherapie.

Da der pU in seinem Dossier zusétzlich auch nach Studien zum Vergleich von Insulin
degludec gegeniiber Humaninsulin recherchiert, ergibt sich durch seine Abweichung von der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie des G-BA keine inhaltliche Konsequenz.

Verwendbarkeit von Studien zum Vergleich Insulin degludec vs. Insulinanaloga

Aus Sicht des pU sind die Ergebnisse aus Studien mit Insulinanaloga auf Humaninsulin
Ubertragbar. Er verweist dazu auf die Nutzenbewertung des IQWIiG aus dem Jahr 2010 zu
lang wirkenden Insulinanaloga gegeniber lang wirkenden Humaninsulinen fiir die
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1 [2] und den 2006 gefassten Beschluss des G-BA zu
kurzwirksamen Insulinanaloga bei Diabetes mellitus Typ 2 [3].

Wegen fehlender Daten zu mikro- und makrovaskularen Endpunkten kann nicht von einer
generellen Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Studien mit Insulinanaloga auf Humaninsulin
ausgegangen werden. Fir andere Endpunkte kann auf Basis von IQWiG-Bewertungen jedoch
eine Ubertragbarkeit angenommen werden [2,4]. Studien zum Vergleich mit Insulinanaloga,
die nicht auf mikro- oder makrovaskuldare Folgekomplikationen ausgerichtet sind, kénnen
daher fur die vorliegende Bewertung herangezogen werden.

I 2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 D)

12.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 D (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.
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Fragestellung

Die Fragestellung des pU ist es, den Zusatznutzen fur Insulin degludec (1 mal taglich) in
Kombination mit einem kurz wirkenden Insulin bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1
nachzuweisen. Seine Bewertung basiert auf Daten aus randomisierten kontrollierten
klinischen Studien im Vergleich zu Insulin (Humaninsulin / Insulinanaloga) in Kombination
mit einem kurz wirkenden Insulin (Humaninsulin/ Insulinanaloga). Der Zusatznutzen soll
laut pU unter Beriicksichtigung patientenrelevanter Endpunkte nachgewiesen werden.

Die Fragestellung des pU ist nachvollziehbar. Hinsichtlich des Komparators werden Studien
im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie Humaninsulin herangezogen und zudem
Studien mit Insulinanaloga beriicksichtigt (siehe Abschnitt 1 2.7.1).

Ein- und Ausschlusskriterien

Die in Modul 4 D, Tabelle 4-4 des Dossiers festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien sind
grundsatzlich dazu geeignet, fir die Bewertung relevante Studien zu identifizieren. Das
Einschlusskriterium zur Vergleichstherapie umfasst Insulin (Humaninsulin / Insulinanaloga)
in Kombination mit kurz wirkenden Insulin (Humaninsulin / Insulinanaloga) innerhalb des
deutschen Zulassungsstatus. Daraus folgt, dass Studien mit den in Deutschland zugelassenen
Insulinanaloga in die Nutzenbewertung des pU einfliel3en sollen.

12.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 D (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Da die vom pU vorgelegten Daten fir die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin degludec
flir Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 nicht geeignet sind (siehe nachfolgenden Abschnitt
12.7.2.3.1), wird die Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse nicht kommentiert.

12.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

12.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 D (Abschnitte
4.2.3,43.1.1,4.3.2.1.1, Anhang 4-A bis 4-C) des Dossiers.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.11 -



Dossierbewertung A14-13 — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V Version 1.0
Insulin degludec — Diabetes mellitus Typ 1 30.07.2014

Studienliste des pU

Der pU flhrt in seiner Studienliste (Modul 4 D, Tabelle 4-7) 26 Studien mit Insulin degludec
zu Diabetes mellitus Typ 1 auf. Von diesen schlieit er 24 Studien mit unterschiedlichen
Begrindungen aus (Modul 4 D, Tabelle 4-8). Der pU benennt in seiner Studienliste die
Studien NN1250-3583 und NN1250-3770 als aus seiner Sicht relevante Studien.

In dieser Studienliste wurde jedoch eine weitere Studie (NN1250-3585) identifiziert, die die
Einschlusskriterien des pU erfullt. Die Studie NN1250-3585 ist eine von 6 Studien, fur die er
als Ausschlussgrund ,,Verletzt Einschlusskriterium Insulin glargin ihn Kombination mit
einem kurz wirkenden Insulin® angibt. 5 dieser 6 Studien sind wegen ihrer zu kurzen
Studiendauer (Einschlusskriterium des pU >24 Wochen) nicht fir die vorliegende
Nutzenbewertung relevant. Die Studie NN1250-3585 ist mit einer Dauer von 26 Wochen
jedoch ausreichend lang. Der pU widerspricht mit dem Ausschluss seinen eigenen Ein- und
Ausschlusskriterien, nach denen Studien mit den in Deutschland zugelassenen Insulinanaloga
in die Nutzenbewertung des pU einflieBen sollen (siehe 1 2.7.2.1).

Ebenfalls schlie3t der pU die Studien NN1250-3644 (Extension der Studie NN1250-3583),
Studie NN1250-3770-ext (Extension der Studie NN1250-3770) und NN1250-3725 (Extension
der Studie NN1250-3585) aus. Der pU begriindet dies damit, dass es sich nicht um RCTs
handele. In den Modulen A-C des Dossiers ergeben sich Hinweise darauf, dass auch
Extensionsstudien des Studienprogramms zu Insulin degludec unter randomisierten
Bedingungen weiterliefen (siehe Abschnitt | 2.3).

Bibliografische Literaturrecherche

Der pU fihrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCT durch.

Die Recherche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses
sicherzustellen. Dies hat folgende Griinde:

Der pU hat in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE auf die Verwendung von
Schlagwortern verzichtet. In der Literatur [5,6] wird darauf hingewiesen, dass eine
vollstéandige Suchstrategie sowohl Schlagwdrter als auch Freitextbegriffe beinhalten sollte.

Fur die Suche in EMBASE wurde der Studienfilter von Wong 2006 [7] zudem nicht korrekt
Ubertragen. Die Suchzeilen double-blind*.tw. und placebo*.mp. wurden nicht berlcksichtigt,
sondern es wurde lediglich nach random* in Titel und Abstract gesucht. Eine ausreichende
Sensitivitat der Recherche ist damit nicht gewéhrleistet.

Erhebliche Abweichungen ergaben sich bei einer Uberprifung der Plausibilitat der
angegebenen Trefferzahlen fur MEDLINE. Eine Uberpriifung der Suchsyntax des pU ergab
58 Gesamttreffer, im Gegensatz zu den vom pU dokumentierten 10 (siehe Modul 4 D,
Anhang 4-Al, MEDLINE-Suchstrategie, Seite 158, Zeile 17).
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Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCT durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die bibliografische Literaturrecherche des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist
nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen. Die Suche in
Studienregistern des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist dagegen geeignet, die
Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Auf eine eigene Recherche zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des vom pU vorgelegten
Studienpools wurde verzichtet, da bereits bei der Uberpriifung der Studienliste des pU die
Unvollstandigkeit festgestellt wurde.

12.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 D (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1) des Dossiers.

Der pU schlief3t in seinen Studienpool 2 RCT ein, deren Ergebnisse er zur Beantwortung der
Fragestellung heranzient (NN1250-3853, NN1250-3770). Der Einschatzung des pU zur
Relevanz dieser beiden Studien wird gefolgt. Im Zuge der Uberprifung der
Informationsbeschaffung wurde eine weitere Studie (NN1250-3585) identifiziert, die sowohl
die Einschlusskriterien der Dossierbewertung als auch die des pU selbst erfullt (siehe
1 2.7.2.3.1). Dennoch schlieRt der pU sie aus seinem Studienpool aus. Eine Rationale fur
dieses Vorgehen findet sich nicht (siehe Abschnitt | 2.3).

Die Studie ist ausreichend grof3, um die Ergebnisse der Nutzenbewertung potentiell relevant
zu beeinflussen (siehe Abschnitt 1 2.3). Somit ist der Studienpool des pU unvollstandig.

12.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Der im Dossier dargestellte Studienpool ist unvollstdndig (siehe Abschnitte 12.3). Eine
weitere Kommentierung der vom pU dargestellten Ergebnisse wird daher nicht
vorgenommen.

12.7.25 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche
auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Insulin degludec im Anwendungsgebiet Diabetes
mellitus Typ 1 herangezogen.
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12.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Insulin degludec im Anwendungsgebiet Diabetes
mellitus Typ 1 herangezogen.

12.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere
Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des
Zusatznutzens von Insulin degludec im Anwendungsgebiet Diabetes mellitus Typ 1
einbezogen.

12.7.2.8 Kommentar zur abschliefenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

12.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 D (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der im Dossier des pU dargestellte Studienpool ist unvollstandig (siehe Abschnitte 12.3).
Eine weitere Kommentierung der Aussagekraft der Nachweise wird daher nicht
vorgenommen.

1 2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 D (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Die Aussagen im Dossier zum Ausmall und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
beziehen sich auf den Studienpool des pU. Der vom pU vorgelegte Studienpool ist jedoch
unvollstandig (siehe Abschnitte 1 2.3). Die im Dossier vorgelegten Studienergebnisse zur
Bewertung des Zusatznutzens von Insulin degludec im Anwendungsgebiet Diabetes mellitus
Typ 1 sind somit nicht verwertbar.

Auf Basis der Studien NN1250-3583 und NN1250-3770 beansprucht der pU fiir Insulin
degludec im Anwendungsgebiet Diabetes mellitus Typ 1 einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen. Die Einschatzung des pU wird nicht geteilt.
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12.7.2.9 Kommentar zur Begrindung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

12.7.2.9.1 Begriundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Insulin degludec im Anwendungsgebiet Diabetes
mellitus Typ 1 eingesetzt.

12.7.2.9.2 Begrindung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weitere
Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Insulin  degludec im
Anwendungsgebiet Diabetes mellitus Typ 1 herangezogen.

1 2.7.2.9.3 Begrindung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen kénnen.

12.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Da der pU in den Modulen 1 bis 4 nicht alle fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin
degludec notwendigen Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen vollstandig zur
Verfligung stellt, wird die Verwendung von Surrogatendpunkten im Dossier des pU nicht
kommentiert.
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I 3 Kosten der Therapie

I 3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 D, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3D (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

I 3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung Diabetes mellitus Typ 1 ist vom pU nachvollziehbar dargestellt worden. Laut
Fachinformation [8] kann Insulin degludec zur Behandlung des Diabetes mellitus bei
erwachsenen Patienten angewendet werden. Dabei ist die Anwendung in Kombination mit
kurz / schnell wirkenden Insulin bei Diabetes mellitus Typ 1 angezeigt.

I 3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass Insulin degludec im Vergleich zu anderen Basalinsulinen durch das
flache  Wirkprofil ein geringeres Hyperglykdmierisiko aufweist und flexiblere
Injektionszeitpunkte ermdglicht.

I 3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU legt eine IMS health Disease-Analyzer-Studie fir die Einschatzung der GroRe der
Zielpopulation zugrunde. Diese Studie erfasst eine deutsche Patientenstichprobe, die von
Oktober 2012 bis Oktober 2013 einen Diagnosecode ICD-10 E10, keine Verordnung von
oralen Antidiabetika in der Vorgeschichte und eine Kombinationstherapie mit einem
Basalinsulin und einem Bolusinsulin erhalten haben. Aus diesen Daten wurde die Anzahl der
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 in Deutschland hochgerechnet. Unter der Annahme,
dass 93,7 % der Patienten gesetzlich krankenversichert sind, beziffert der pU die
Zielpopulation mit 161 737 Patienten.

Bewertung des VVorgehens des pU

Aufgrund der wenig belastbaren o6ffentlich zuganglichen epidemiologischen Daten ist
nachvollziehbar, dass sich der pU auf einen kommerziellen Datensatz stltzt. Das VVorgehen
zur Selektion der Zielgruppe ist in Génze nicht nachvollziehbar und kritisch zu sehen. Mit den
oben genannten Kriterien kdnnen nur die Patienten identifiziert werden, die die zweckmalRige
Vergleichstherapie erhalten und damit nur einen Teil der Zielpopulation abbilden. Die
Operationalisierung der Kriterien (keine Verordnung von oralen Antidiabetika in der
Vorgeschichte und Anwendung einer Kombinationstherapie mit einem Basalinsulin und
einem Bolusinsulin) sind nicht dargestellt. Es ist fraglich, welche Filterkriterien zur
Identifikation der Zielgruppe angewendet wurden. Wie die Daten fir Deutschland
hochgerechnet und adjustiert wurden, ist ebenfalls nicht beschrieben. Zudem wurde der hohe
Anteil von gesetzlich krankenversicherten Patienten nicht begriindet. Insgesamt ist von einer
Unterschatzung der Zielpopulation auszugehen, da prinzipiell alle Typl Diabetiker fir eine
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Insulintherapie infrage kommen und nicht ausschlieBlich die, die bereits eine
Kombinationstherapie erhalten.

Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz

Der pU geht von einem Anstieg von Inzidenz und Prévalenz aus [9-11]. Diese Einschétzung
ist nachvollziehbar.

I 3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

In dieser Dossierbewertung wurde das AusmaR des Zusatznutzens von Insulin degludec auf
Basis der vom pU vorgelegten Daten als ,,Zusatznutzen nicht belegt® eingestuft (siehe
Abschnitt 1 2.5).

I 3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fUr die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3 D, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3D (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

I 3.2.1 Behandlungsdauer

Fur die Behandlungsdauer von Insulin degludec und der zweckmaRigen Vergleichstherapie
Humaninsulin geht der pU von einer kontinuierlichen Behandlung aus. Diese Angaben sind
korrekt.

|1 3.2.2 Verbrauch

Ausgehend von einem Gesamtinsulinbedarf von 0,8 I.E./Korpergewicht und einem mittleren
Kaorpergewicht von 76 kg geht der pU von einem téglichen Insulinbedarf von 60 I.E. pro Tag
aus. Zur Berechnung der Arzneimittelkosten sollte jedoch der dbliche Insulinbedarf von
0,5 bis 1 1.LE./kg Ko6rpergewicht angenommen werden [12], sodass sich bei dieser Spanne ein
héherer oberer Wert ergibt.

Laut pU verteilt sich der Gesamtbedarf auf 50 % Basal- und 50 % Bolusinsulin bei der
Therapie mit Insulin degludec und bei der zweckmaRigen Vergleichstherapie auf 40 %
Basalinsulin und 60 % Bolusinsulin. Diese Annahme ist nicht nachvollziehbar.

Weiterhin geht der pU von einer 13 prozentigen Reduzierung des Basalinsulin-Bedarfs und
einer 12 prozentigen Reduzierung des Bolusinsulin-Bedarfs bei der Therapie mit Insulin
degludec aus. Dieser Abzug kann nicht nachvollzogen werden, da die Fach- und
Gebrauchsinformation eine Reduktion der Insulingabe nicht regelhaft vorsieht.

| 3.2.3 Kosten

Die Kosten fur Insulin degludec und die zweckmaRige Vergleichstherapie sind
nachvollziehbar.
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I 3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen stellt der pU ausfuhrlich fir Insulin
degludec und Humaninsulin dar.

Die Berucksichtigung der Kosten fiir Lanzetten, Blutzuckerteststreifen und Einmalnadeln sind
nachvollziehbar und in ihrer GréfRenordnung plausibel. Allerdings weist die Berechnung der
Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen Ungenauigkeiten auf.

Weiterhin mussten auf Grundlage der weiteren Interpretation der Fachinformation Kosten fir
Blutzuckermessgerat und Stechhilfe sowie bei Humaninsulin Kosten fir Insulinpens bzw.
Kolbenspritzen veranschlagt werden. Die Kosten sind auf Grundlage des Dossiers nicht zu
beziffern und werden daher nicht quantifiziert.

I 3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die Jahrestherapiekosten pro Patienten gibt der pU fir das zu bewertende Arzneimittel
nachvollziehbar in HO6he von 1864,71 € an. Die fir die zweckmé&Rige Vergleichstherapie
Humaninsulin angegebenen Jahrestherapiekosten sind in Hohe von 1410,07 € bis 1493,26 €
sind etwas zu hoch bewertet.

I 3.2.6 Versorgungsanteile

Aufgrund des starken Wettbewerbs geht der pU von einem geringen Marktanteil fur Insulin
degludec aus. 3 Jahre nach Markteinfuhrung erwartet der pU, dass weniger als 5% der
Zielpopulation mit Insulin degludec therapiert werden.

I 3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Insgesamt ist von einer Unterschdtzung der Zielpopulation auszugehen, da prinzipiell alle
Typ-1 Diabetiker fur eine Insulintherapie infrage kommen und nicht ausschlieRlich die, die
zweckmaéRige Vergleichstherapie erhalten [13].

Die Angaben zu den Jahrestherapiekosten fir Insulin degludec sind plausibel. Die
Jahrestherapiekosten flr die zweckmalige Vergleichstherapie Humaninsulin weichen leicht
nach oben ab, da die Gabe von Mischinsulin nicht berucksichtigt wurde.

Konsequenterweise sollten sowohl bei dem zu bewertenden Arzneimittel Insulin degludec als
auch bei der zweckmalRigen Vergleichstherapie Humaninsulin neben den Blutzuckertest-
streifen, Lanzetten und Einmalnadeln auch Blutzuckermessgerdte und Stechhilfen nach
weiterer Interpretation der Fachinformation beriicksichtigt werden. Dartiber hinaus sind bei
Humaninsulin Kosten fur Insulinpens bzw. Kolbenspritzen zu veranschlagen. Die Kosten sind
auf Grundlage des Dossiers nicht zu beziffern und werden daher nicht quantifiziert.
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I 4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

I 4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt primdr eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten 12.7,13.1, 13.2, 14.2
und I 4.3 sowie in Kapitel | 5 dieses Dokuments.

I 4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten (Modul 2)

Die allgemeinen Angaben des pU zum Arzneimittel und zugelassenen Anwendungsgebieten
befinden sich in Modul 2 (Abschnitte 2.1 bis 2.4) des Dossiers.

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

Der pU fihr die allgemeinen Angaben zum Arzneimittel vollstdndig auf und beschreibt in
Modul 2, Abschnitt 2.1.2 des Dossiers den Wirkmechanismus von Insulin degludec
nachvollziehbar. Die Beschreibung ist an dieser Stelle ausreichend.

Zugelassene Anwendungsgebiete

Das fur die vorliegende Bewertung relevante Anwendungsgebiet wird in Modul 2,
Abschnitt 2.2 im Wortlaut korrekt angegeben. Die Angaben zum Zulassungsstatus erscheinen
umfassend.

I 4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3 D, Abschnitt 3.4)

Die Angaben des pU zur qualitatsgesicherten Anwendung befinden sich in Modul 3 D
(Abschnitt 3.4) des Dossiers.

Die Angaben in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.4 des Dossiers sind im Abgleich mit den
vorgeschriebenen Quellen (Fach- und Gebrauchsinformation, Risk-Management-Plan im
EPAR) weitgehend umfassend. Bei der Beschreibung zur Dosierung fehlt die Angabe der
Fachinformation aus Abschnitt 4.2, dass bei Diabetes mellitus Typ 1 Insulin degludec mit
kurz / schnell wirkendem Insulin kombiniert werden muss, um den mahlzeitenbezogenen
Insulinbedarf zu decken. Die Hinweise auf Inkompatibilititen (Abschnitt6.2 der
Fachinformation) und Aufbewahrung (Abschnitte 6.3 und 6.4 der Fachinformation) fehlen.
Daruber hinaus sind keine Mangel in der Darstellung der qualitatsgesicherten Anwendung im
Dossier festzustellen.
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I 5 Zusammenfassung der Bewertung

I 5.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Behandlung des Diabetes mellitus bei Erwachsenen.
Das vorliegende Bewertungsmodul bezieht sich auf Diabetes mellitus Typ 1.

| 5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Der vom pU vorgelegte Studienpool ist fir das Anwendungsgebiet Diabetes mellitus Typ 1
unvollstandig. Zudem hat der pU nicht alle notwendigen Informationen in den
Modulen 1 bis 4 zur Verfligung gestellt und der Verwendung der Informationen aus Modul 5
widersprochen. Damit ist der Zusatznutzen von Insulin degludec bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 1 nicht belegt.

Tabelle 4 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 4: Insulin degludec (Diabetes mellitus Typ 1): Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaBige Vergleichstherapie Ausmalf’ und Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens

Diabetes mellitus Typ 1 Humaninsulin Zusatznutzen nicht belegt

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

I 5.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der | Anwendungsgebiet | Anzahl der Kommentar

Therapie GKV-Patienten

(zu bewertendes in der

Arzneimittel) Zielpopulation

Insulin degludec Patienten mit 161 737° Die Ermittlung der GKV-Zielpopulation ist
Diabetes mellitus nicht nachvollziehbar. Insgesamt ist von
Typ 1l einer Unterschatzung der Zielpopulation

auszugehen, da prinzipiell alle Diabetes
mellitus Typ 1 Patienten fiir eine
Insulintherapie infrage kommen und nicht
ausschlieBlich die, welche die zweckmaRige
Vergleichstherapie erhalten.

a: Angabe des pU
GKYV: gesetzliche Krankenversicherung
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I 5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 6: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientenpopulation

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in€

Kommentar

Insulin degludec

Humaninsulin

Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 1

1864,71°

1410,07%-1493,29°

Die Angaben zu den
Jahrestherapiekosten flr Insulin
degludec und der
zweckmaRigen
Vergleichstherapie sind
plausibel. Konsequenterweise
sollten sowohl bei dem zu
bewertenden Arzneimittel
Insulin degludec als auch bei
der zweckmaRigen
Vergleichstherapie
Humaninsulin neben den
Blutzuckerteststreifen,
Lanzetten und Einmalnadeln
auch Blutzuckermessgeréte,
Stechhilfen nach weiterer
Interpretation der
Fachinformation beriicksichtigt
werden. Dariiber hinaus sind bei
Humaninsulin Kosten fiir
Insulinpens bzw.
Kolbenspritzen zu
veranschlagen. Die Kosten sind
auf Grundlage des Dossiers
nicht zu beziffern und werden
daher nicht quantifiziert.

a: Angabe des pU

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung

I 5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung“ ohne weitere Anpassung prasentiert. Details zur
Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt | 4.3 zu entnehmen.

,,Anforderungen, die Uber die oben beschriebenen und in der Fachinformation,
Etikettierung, Patienteninformation, dem Risk-Management-Plan oder im Annex des
EPAR (European Public Assessment Report) beschrieben sind, hinausgehen, bestehen
nicht.*
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I Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige
sowie Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin/ eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das

Institut  bearbeiten, haben gemdR §139b Abs.3 Nr.2 SGBV Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,

einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen“ offenzulegen. Das Institut hat von der
Beraterin /dem  Berater ein ausgefulltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” 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 einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Barthel, Andreas ja nein / nein nein / nein nein / nein ja nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
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 verfiigbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fiir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie dartber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrédge, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung? die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem  industriellen  Interessenverband,  finanzielle  Unterstutzung  flr
Forschungsaktivitdaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dartiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrstung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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Gesundheitsprobleme, 10. Revision)

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
OAD orale Antidiabetika

puU pharmazeutischer Unternehmer

RCT randomized controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie)
SGB Sozialgesetzbuch
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I1 1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Insulin degludec
gemélR 835a SGBV beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIiG am 29.04.2014
ubermittelt.

Der Wirkstoff Insulin degludec ist fur die Behandlung des Diabetes mellitus bei Erwachsenen
zugelassen. Das vorliegende Bewertungsmodul Il enthélt die Bewertung von Insulin degludec
zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2.

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

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
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 ggf. zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.

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

Fur 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. Der pU hat der
Verwendung und Veroffentlichung dieser Informationen jedoch widersprochen und damit die
notwendigen Angaben zur Studienmethodik und zu Studienergebnissen nicht vollstandig zur
Veroffentlichung zur Verfugung gestellt.
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I1 2 Nutzenbewertung

Il 2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Insulin degludec gemaR
8352 SGBV beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 29.04.2014
ubermittelt.

Fur 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. Der pU hat der
Verwendung und Veroffentlichung dieser Informationen jedoch widersprochen und damit die
notwendigen Angaben zur Studienmethodik und zu Studienergebnissen nicht vollstandig zur
Veroffentlichung zur Verfugung gestellt.

Fragestellung

Das Ziel des Bewertungsmoduls 11 ist die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin degludec
zur Behandlung von Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 in der Monotherapie, in
Kombination mit oralen Antidiabetika (OAD) sowie in Kombination mit Bolusinsulin.

Die Bewertung erfolgt unterteilt in 3 Indikationen gegenuber der zweckmaligen
Vergleichstherapie des G-BA.

Tabelle 1: Im Bewertungsmodul 1l berlicksichtigte Fragestellungen, Indikationen und
zweckmaéRige Vergleichstherapien zu Insulin degludec bei Diabetes mellitus Typ 2

Frage- Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie des G-BA
stellung?

A Insulin degludec-Monotherapie Humaninsulin

B Insulin degludec + OAD® Humaninsulin + Metformin

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

C Insulin degludec + Bolusinsulin + OAD Humaninsulin = Metformin®

a: Benennung entspricht der Kodierung im Dossier des pU.

b: Der Auftrag des G-BA bezieht sich auf die Kombination von Insulin degludec mit einem oder mehreren
anderen Antidiabetika (aufer Insulin). Entsprechend dem zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung giltigen
Zulassungsstatus wird diese Indikation analog dem Vorgehen des pU auf die Kombination von Insulin
degludec mit OAD beschrénkt.

c: In der Kombination mit Bolusinsulin (ohne OAD) im Rahmen einer intensivierten konventionellen
Insulintherapie ist eine zusétzliche Metformin-Gabe nicht regelhaft indiziert.

G-BA: gemeinsamer Bundesausschuss; OAD: orale Antidiabetika; pU: pharmazeutischer Unternehmer.
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Fur alle 3 Indikationen (Fragestellungen A, B und C) weicht der pU in der
Insulinkomponente von der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ab und benennt
Insulinanaloga anstelle von Humaninsulin, ohne dies hinreichend zu begrinden. Der pU hat
jedoch auch nach Studien mit Humaninsulin recherchiert. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse
der von ihm herangezogenen Studien mit Insulinanaloga fur die vorliegende Fragestellung
wird als hinreichend angesehen. Es ergeben sich daher aus dieser Abweichung keine
Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung.

Fur die Indikation Insulin degludec + OAD und Insulin degludec + Bolusinsulin + OAD
(Fragestellungen B und C) weicht der pU zudem in der OAD-Komponente von der
zweckméligen  Vergleichstherapie ab und  benennt  jegliche OAD  (auch
Mehrfachkombinationen) anstelle von Metformin, ohne dies hinreichend zu begriinden.

Die Bewertung erfolgte beziglich patientenrelevanter Endpunkte und auf Basis
randomisierter kontrollierter Studien mit einer Mindeststudiendauer von 24 Wochen.

Ergebnisse
Fragestellung A: Insulin degludec-Monotherapie

Fur die Fragestellung A hat der pU die Studie NN1250-3668 identifiziert. Der pU zieht diese
Studie jedoch nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens heran, da der Anteil der relevanten
Teilpopulation aus seiner Sicht zu gering ist. Auswertungen fiir die relevante Teilpopulation
legt der pU nicht vor. Es liegen keine fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten
Auswertungen zu den Studienergebnissen der Studie NN1250-3668 vor.

Insgesamt ist der Zusatznutzen von Insulin degludec in der Monotherapie gegenuber der
zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA nicht belegt.

Fragestellung B: Insulin degludec + OAD

Der pU hat die Studien NN1250-3579, NN1250-3586, NN1250-3668 und NN1250-3672 auf
Grundlage der jeweiligen Gesamtpopulationen fur die Bewertung zu Fragestellung B
herangezogen. Fir die vorliegende Nutzenbewertung waren fir alle 4 Studien lediglich
Teilpopulationen relevant.

Fur die Studien NN1250-3579 und NN1250-3672 entsprachen allerdings Gber 80 % der
eingeschlossenen Patienten der relevanten Teilpopulation. Fir beide Studien wére somit auf
Grundlage der jeweiligen Gesamtpopulationen die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin
degludec moglich gewesen, sofern der pU die hierfir notwendigen Angaben zur
Studienmethodik und zu Studienergebnissen vollstandig zur Veroffentlichung zur Verfugung
gestellt hatte. Fir die Studien NN1250-3586 und NN1250-3668 lag der Anteil der Patienten,
die der relevanten Teilpopulation entsprachen, jeweils weit unter 80 %. Die Ergebnisse flr die
Gesamtpopulationen kénnen somit fur die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin degludec
nicht herangezogen werden, sondern lediglich die der jeweils relevanten Teilpopulationen.
Diese Daten hat der pU nicht zur Verfugung gestellt.
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Dariber hinaus flhrt der pU die Extensionsstudie NN1250-3643 zur Studie NN1250-3579 in
der Tabelle des resultierenden Studienpools auf, schliel3t diese aber in seine Bewertung nicht
ein. Aus den vorliegenden Unterlagen geht nicht hervor, dass die Studie nicht relevant ist. Im
Gegenteil legen die Angaben in Modul 4B nahe, dass eine ausreichende Anzahl der Patienten
die Studie in der Extensionsphase unter randomisierten Bedingungen fortgefiihrt haben.

Insgesamt ist der Zusatznutzen von Insulin degludec + OAD gegeniiber der zweckméRigen
Vergleichstherapie des G-BA nicht belegt.

Fragestellung C: Insulin degludec + Bolusinsulin + OAD

Der pU hat die Studie NN1250-3582 fiur die Bewertung zu Fragestellung C herangezogen.
Zwar war lediglich eine Teilpopulation dieser Studie fir die vorliegende Fragstellung
relevant, aber Uber 80 % der eingeschlossenen Patienten entsprachen der relevanten
Teilpopulation. Somit wéare auf Grundlage der Gesamtpopulation die Bewertung des
Zusatznutzens von Insulin degludec moglich gewesen, sofern der pU die hierflir notwendigen
Angaben zur Studienmethodik und zu Studienergebnissen vollstandig zur Veroffentlichung
zur Verfugung gestellt hatte.

Dariber hinaus flhrt der pU die Extensionsstudie NN1250-3667 zur Studie NN1250-3582 in
der Tabelle des resultierenden Studienpools auf, schliel3t diese aber in seine Bewertung nicht
ein. Aus den vorliegenden Unterlagen geht nicht hervor, dass die Studie nicht relevant ist. Im
Gegenteil legen die Angaben in Modul 4B nahe, dass eine ausreichende Anzahl der Patienten
die Studie in der Extensionsphase unter randomisierten Bedingungen fortgefiihrt haben.

Insgesamt ist der Zusatznutzen von Insulin degludec + Bolusinsulin £ OAD gegeniber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie des G-BA nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des

Zusatznutzens des Wirkstoffs Insulin degludec im Vergleich zur zweckmaliigen
Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet Diabetes mellitus Typ 2 wie folgt bewertet:
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Tabelle 2: Insulin degludec (Diabetes mellitus Typ 2): Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaéRige Ausmalfd und
stellung® Vergleichstherapie Wabhrscheinlichkeit
des Zusatznutzens
A Insulin degludec-Monotherapie Humaninsulin Zusatznutzen nicht
belegt
B Insulin degludec + OAD" Humaninsulin + Metformin Zusatznutzen nicht
(Hinweis: Wenn Metformin belegt

gemaR Fachinformation nicht
geeignet ist, ist Humaninsulin
als Therapieoption einzusetzen.)

C Insulin degludec + Bolusinsulin Humaninsulin = Metformin® Zusatznutzen nicht
+ OAD belegt

a: Benennung entspricht der Kodierung im Dossier des pU.

b: Die Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA bezieht sich auf die Kombination von
Insulin degludec mit einem oder mehreren anderen Antidiabetika (auBer Insulin). Entsprechend dem zum
Zeitpunkt der Dossiereinreichung gultigen Zulassungsstatus wird diese Indikation analog dem Vorgehen des
pU auf die Kombination von Insulin degludec mit OAD beschrankt.

¢: In der Kombination mit Bolusinsulin (ohne OAD) im Rahmen einer intensivierten konventionellen
Insulintherapie ist eine zusétzliche Metformin-Gabe nicht regelhaft indiziert.

G-BA: gemeinsamer Bundesausschuss; OAD: orale Antidiabetika; pU: pharmazeutischer Unternehmer.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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11 2.2 Fragestellungen

Das Ziel des Bewertungsmoduls 11 ist die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin degludec
zur Behandlung von Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 in der Monotherapie, in
Kombination mit oralen Antidiabetika (im Folgenden als OAD bezeichnet) sowie in
Kombination mit Bolusinsulin.

Die Bewertung erfolgt — den Fragestellungen des pU im Dossier folgend — unterteilt in 3
Indikationen gegeniiber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie des G-BA. Diese sind in
Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Im Bewertungsmodul 1l berlicksichtigte Fragestellungen, Indikationen und
zweckmaéRige Vergleichstherapien zu Insulin degludec bei Diabetes mellitus Typ 2

Frage- Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie des G-BA
stellung®

A Insulin degludec-Monotherapie Humaninsulin

B Insulin degludec + OAD" Humaninsulin + Metformin

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

C Insulin degludec + Bolusinsulin + OAD Humaninsulin = Metformin®

a: Benennung entspricht der Kodierung im Dossier des pU.

b: Die Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA bezieht sich auf die Kombination von
Insulin degludec mit einem oder mehreren anderen Antidiabetika (auBer Insulin). Entsprechend dem zum
Zeitpunkt der Dossiereinreichung glltigen Zulassungsstatus wird diese Indikation analog dem Vorgehen des
pU auf die Kombination von Insulin degludec mit OAD beschrankt.

¢: In der Kombination mit Bolusinsulin (ohne OAD) im Rahmen einer intensivierten konventionellen
Insulintherapie ist eine zusétzliche Metformin-Gabe nicht regelhaft indiziert.

G-BA: gemeinsamer Bundesausschuss; OAD: orale Antidiabetika; pU: pharmazeutischer Unternehmer.

Fur alle 3 Indikationen (Fragestellungen A, B und C) weicht der pU in Bezug auf die
Insulinkomponente von der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ab und benennt
Insulinanaloga anstelle von Humaninsulin, ohne dies hinreichend zu begrinden. Der pU hat
jedoch auch nach Studien mit Humaninsulin recherchiert. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse
der von ihm herangezogenen Studien mit Insulinanaloga fur die vorliegende Fragestellung
wird als hinreichend angesehen. Es ergeben sich daher aus dieser Abweichung keine
Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung.

Fur die Indikation Insulin degludec + OAD und Insulin degludec + Bolusinsulin + OAD
(Fragestellungen B und C) weicht der pU zudem in der Komponente der OAD von der
zweckméligen  Vergleichstherapie ab und  benennt  jegliche OAD  (auch
Mehrfachkombinationen) anstelle von Metformin, ohne dies hinreichend zu begriinden.

Fur die Fragestellung B (Insulin degludec + OAD) bezieht sich die Festlegung der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie des G-BA auch auf die Kombination von Insulin degludec
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mit anderen Antidiabetika wie z. B. Glucagon-like Peptide-1-Agonisten. GemaR der fur die
Bewertung gultigen Zulassung (mit Stand Mai 2013) war Insulin degludec nicht fur diese
Kombination zugelassen. In der vorliegenden Bewertung wird die Fragestellung daher auf die
Kombination mit OAD beschrénkt. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

Die Bewertung erfolgt beziiglich patientenrelevanter Endpunkte und auf Basis randomisierter
kontrollierter Studien (RCT) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen.

Weitere Informationen zu den Fragestellung befinden sich in den Modulen 3A-C,jeweils in Abschnitt 3.1 sowie
in den Modulen 4A-C, jeweils in Abschnitt 4.2.1 des Dossiers und in Abschnitt 112.7.1, 112.7.2, 112.7.3.2.1
sowie 11 2.7.4.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung.
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11 2.3 Fragestellung A: Insulin degludec-Monotherapie
11 2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Insulin degludec (bis zum 03.03.2014 abgeschlossene Studien)
= bibliografische Literaturrecherche zu Insulin degludec (letzte Suche am 17.02.2014)
= Suche in Studienregistern zu Insulin degludec (letzte Suche am 19.02.2014)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= bibliografische Literaturrecherche zu Insulin degludec (letzte Suche am 16.05.2014)

= Suche in Studienregistern zu Insulin degludec (letzte Suche am 10.06.2014)

Das Ergebnis dieser Uberpriifung ergab keine Abweichungen vom im Dossier dargestellten
Studienpool.

Fur die Fragestellung zu Insulin degludec in der Monotherapie hat der pU die Studie
NN1250-3668 identifiziert. Nach Angaben in Modul 4A entsprechen lediglich 21 der 687 (ca.
3 %) eingeschlossenen Patienten der Zielpopulation. Da dieser Anteil aus Sicht des pU zu
gering ist, stellt der pU — abgesehen von den Studiencharakteristika — keine Ergebnisse dieser
Studie dar. Auswertungen fir die relevante Teilpopulation legt der pU nicht vor. Der
Verwendung von Daten aus dem nicht zu veréffentlichenden Modul 5 fur die vorliegende
Nutzenbewertung wurde vom pU widersprochen (siehe Abschnitt 11 2.2).

Insgesamt liegen keine relevanten Auswertungen zu den Studienergebnissen der Studie
NN1250-3668 vor.

Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fur Studien in die vorliegende Nutzenbewertung, zur Methodik
der Informationsbeschaffung, zum Ergebnis der Informationsbeschaffung und zum daraus hervorgehenden
Studienpool befinden sich in Modul 4A, Abschnitte 4.2.2, 4.2.3 sowie 4.3.1.1 des Dossiers und in Abschnitt
11 2.7.2 der vorliegenden Dossierbewertung.

11 2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fir die Fragestellung zu Insulin degludec in der Monotherapie liegen keine relevanten Daten
vor. Damit ist der Zusatznutzen von Insulin degludec in der Monotherapie bei Diabetes
mellitus Typ 2 gegenuber der zweckmaéligen Vergleichstherapie des G-BA nicht belegt.

11 2.3.3 AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Da keine relevanten Daten flr die Nutzenbewertung vorgelegt wurden, ergibt sich kein Beleg
fir einen Zusatznutzen von Insulin degludec in der Monotherapie zur Behandlung von
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Diabetes mellitus Typ 2 im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie des G-BA
(Humaninsulin). Folglich gibt es auch keine Patientengruppen, flr die sich ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen ableiten lasst. Der pU beansprucht fur diese Fragestellung
ebenfalls keinen Zusatznutzen.

Weitere Informationen zum Ausmal und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens befinden sich in Modul 4A,
Abschnitt 4.4 des Dossiers und in Abschnitt 11 2.7.2 der vorliegenden Dossierbewertung.
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Il 2.4 Fragestellung B: Insulin degludec + OAD
11 2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Insulin degludec (bis zum 03.03.2014 abgeschlossene Studien)
= bibliografische Literaturrecherche zu Insulin degludec (letzte Suche am 17.02.2014)
= Suche in Studienregistern zu Insulin degludec (letzte Suche am 19.02.2014)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= bibliografische Literaturrecherche zu Insulin degludec (letzte Suche am 16.05.2014)

= Suche in Studienregistern zu Insulin degludec (letzte Suche am 10.06.2014)

Die mit den genannten Schritten zur Informationsbeschaffung identifizierten und fur die
Bewertung zu Fragestellung B relevanten Studien sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + OAD vs.
Humaninsulin / Insulinanaloga + Metformin

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu gesponserte Studie® Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(Ja/ nein) (Ja/ nein) (ja/ nein)
NN1250-3579° ja ja nein
(mit der

Extensionsstudie
NN1250-3643)

NN1250-3672° ja ja nein
NN1250-3586° ja ja nein
NN1250-3668° ja ja nein

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt
war.

b: Uber 80 % der eingeschlossenen Patienten entsprachen der relevanten Teilpopulation.

c: Hochstens 11 % (NN1250-3586) bzw. héchstens 35,6 % (NN1250-3668, bezogen auf die 2 relevanten
Therapiearme) der eingeschlossenen Patienten entsprachen der relevanten Teilpopulation.

OAD: orale Antidiabetika; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Es wurden die 4 Studien NN1250-3579 (mit der Extensionsstudie NN1250-3643), NN1250-
3586, NN1250-3668 und NN1250-3672 identifiziert. Fir alle 4 Studien waren lediglich
Teilpopulationen relevant. Auswertungen flr diese relevanten Teilpopulationen lagen in
Modul 4B des Dossiers jedoch nicht vor.
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Fur die Studien NN1250-3579 und NN1250-3672 entsprachen allerdings tber 80 % der
eingeschlossenen Patienten der relevanten Teilpopulation. Fur beide Studien wére somit auf
Grundlage der jeweiligen Gesamtpopulationen die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin
degludec moglich gewesen, sofern der pU die hierfir notwendigen Angaben zur
Studienmethodik und zu Studienergebnissen vollstandig zur Verdffentlichung zur Verfugung
gestellt hatte (siehe Abschnitt 11 2.4.2). Die Studiencharakteristika sind in Abschnitt 11 2.4.1.1
dargestellt.

Fur die Studien NN1250-3586 und NN1250-3668 lag der Anteil der Patienten, die der
relevanten Teilpopulation entsprachen, jeweils weit unter 80 % (Studie NN1250-3586: max.
11,0 %; Studie NN1250-3668: max. 35,6 %). Die Ergebnisse fur die Gesamtpopulationen
koénnen somit fur die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin degludec nicht herangezogen
werden. Betrachtet man uber alle 4 Studien hinweg die Anzahl der jeweiligen Patienten, die
der relevanten Teilpopulation entsprechen (ca. 1471 Patienten), stellen diese beiden Studien
mit maximal 203 Patienten (ca. 15 %) einen vergleichsweise geringen Anteil dar. Der
Einfluss dieser Ergebnisse auf die Gesamtaussage des Zusatznutzens wére im Falle der
Bewertung der Studienergebnisse der Studien NN1250-3579 und NN1250-3672 als
vernachldssigbar anzusehen. Auf die ausfiihrliche Darstellung der Studiencharakteristika der
Studien NN1250-3586 und NN1250-3668 wurde daher verzichtet. Eine Erlduterung des
Studiendesigns dieser beiden Studien ist Abschnitt 11 2.7.3.2.3.2 zu entnehmen.

Dieses Vorgehen weicht vom pU ab, der fiir alle 4 Studien die jeweilige Gesamtpopulation
zur Bewertung des Zusatznutzens von Insulin degludec heranzieht.

Daruber hinaus fuhrt der pU die Extensionsstudie NN1250-3643 zur Studie NN1250-3579 in
der Tabelle des resultierenden Studienpools auf, schlief3t diese aber in seine Bewertung nicht
ein. Aus den vorliegenden Unterlagen geht nicht hervor, dass die Extensionsstudie nicht
relevant ist. Im Gegenteil legen die Angaben in Modul 4B nahe, dass eine ausreichende
Anzahl der Patienten die Studie in der Extensionsphase unter randomisierten Bedingungen
fortgefihrt hat.

Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung sowie zur
Informationsbeschaffung und zum daraus hervorgehenden Studienpool befinden sich in Modul 4B, Abschnitte
4.2.2, 4.2.3 sowie 4.3.1.1 des Dossiers und in den Abschnitten 11 2.7.3.2.1, 11 2.7.3.2.3.1 und 11 2.7.3.2.3.2 der
vorliegenden Dossierbewertung.

11 2.4.1.1 Studiencharakteristika

Tabelle 5 und Tabelle 6 beschreiben die Studien zur Bewertung von Fragestellung B.
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Tabelle 5: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + OAD vs

Insulinanaloga + Metformin

30.07.2014

. Humaninsulin /

Studie

Studiendesign

Population

Interventionen (Zahl der
randomisierten Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primarer Endpunkt;
sekundare Endpunkte?

NN1250-3579

RCT, Phase IlI,
offen, parallel,
multizentrisch,
Treat-to-Target

Erwachsene Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2
seit > 6 Monaten,
insulinnaiv

Vorbehandlung mit
Metformin in der
Monotherapie oder in der
Kombinationstherapie mit

IDeg + Metformin

+ DPP-1V-Inhibitoren
(N=773)°

IGlar + Metformin

+ DPP-IV-Inhibitoren
(N =257)°

Behandlung:

52 Wochen
Nachbeobachtung:
1 Woche NPH-
Insulin und OAD-
Behandlung
Extensionsstudie
NN1250-3643:

166 Zentren in
Belgien, Danemark,
Deutschland,
Finnland, Frankreich,
Kanada, Norwegen,
Osterreich, Serbien,
Spanien, Tschechische
Republik, USA

Primdrer Endpunkt:
Verénderung des HbAlc-
Wertes nach 52 Wochen
im Vergleich zum
Ausgangswert

Sekundére Endpunkte:
Gesamtmortalitat,
gesundheitshezogene

SU, Gliniden, DPP-IV- 52 Wochen 09/2009-01/2011 Lebensqualitit
Inhibitoren, Alpha- Hypoglykémie’n
Glucosidase-Inhibitoren unerwiinschte Ereignisse
seit mindestens 3 Monaten
in unveranderter Dosierung
HbAlc: 7,0-10,0 %
NN1250-3672 RCT, Phase Ill, Erwachsene Patienten mit 1Deg + Metformin Behandlung: 106 Zentren in Primdrer Endpunkt:
offen, parallel, Diabetes mellitus Typ 2 + DPP-IV-Inhibitoren 26 Wochen Frankreich, Irland, Veréanderung des HbAlc-
multizentrisch, seit > 6 Monaten, (N = 230)° Nachbeobachtung: Kanada, Russland, Wertes im Vergleich zum

Treat-to-Target

insulinnaiv®
Vorbehandlung mit
Metformin in der
Monotherapie oder in der
Kombinationstherapie mit
SU, Gliniden, DPP-1V-
Inhibitoren, Alpha-
Glucosidase-Inhibitoren
seit mindestens 3 Monaten
in unveranderter Dosierung

HbAlc: 7,0-10,0 %

IGlar + Metformin
+ DPP-IV-Inhibitoren
(N =230)°

1 Woche, Therapie
mit NPH-Insulin +
OAD

Sudafrika, Ukraine,
USA, Vereinigtes
Konigreich
03/2010-11/2010

Ausgangswert nach 26
Wochen

Sekundére Endpunkte:

Gesamtmortalitat,
gesundheitshezogene
Lebensqualitét,
Hypoglykamien,
unerwiinschte Ereignisse

(Fortsetzung)
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Tabelle 5: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + OAD vs. Humaninsulin /
Insulinanaloga + Metformin (Fortsetzung)

a: Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b: Die kurzzeitige Gabe von Insulin (bis zu 14 Tagen) sowie die Gabe Uiber mehr als 14 Tagen bspw. bei Krankenhausaufenthalt war erlaubt.
C: Zum Zeitpunkt der Randomisierung mussten alle bisherigen OAD mit Aushahme von Metformin und DPP-1V-Inhibitoren abgesetzt werden. Der Anteil der
relevanten Teilpopulation, die ausschliellich Metformin als OAD erhielt, lag in den Studien jeweils iber 80 % [1,2].

DPP-1V: Dipeptidylpeptidase-1V; HbAlc: glykiertes Hdmoglobin; IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; N: Anzahl randomisierter Patienten; NPH: Neutral
Protamine Hagedorn; OAD: orale Antidiabetika; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SU: Sulfonylharnstoffe
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Tabelle 6: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec +
OAD vs. Humaninsulin / Insulinanaloga + Metformin

Studie Intervention Vergleich Antidiabetische
Begleitmedikation

NN1250-3579 IDeg 100 E/ml, subkutan,  IGlar 100 E/ml, subkutan,  Bis auf Metformin und
einmal taglich zum einmal taglich zur gleichen DPP-IV-Inhibitoren sollten
Abendessen, Zeit®, Insulineinstellung alle OAD zum Zeitpunkt
Insulineinstellung nach nach festgelegtem der Randomisierung
festgelegtem Algorithmus® ~ Algorithmus® abgesetzt werden.

NN1250-3672 IDeg 200 E/ml, subkutan,  IGlar 100 E/ml, subkutan,  Bis auf Metformin und
einmal taglich zum einmal taglich zur gleichen DPP-IV-Inhibitoren sollten
Abendessen, Zeit®, Insulineinstellung alle OAD zum Zeitpunkt
Insulineinstellung nach nach festgelegtem der Randomisierung
festgelegtem Algorithmus®  Algorithmus® abgesetzt werden.

a: Die Insulin-Anfangsdosis betrug 10 E 1Deg bzw. IGlar. Im Verlauf der Studie erfolgten Dosisanpassungen

geméR Titrationsanweisungen im Studienprotokoll basierend auf den Durchschnittswerten der

Nichternplasmaglukose (vor dem Friihstiick, gemessen an 3 aneinander folgenden Tagen).

b: Zeitpunkt gemé&R (lokaler) Fachinformation

DPP-1V: Dipeptidylpeptidase-1V; E: Einheiten; IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; OAD: orale

Antidiabetika; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Bei den Studien NN1250-3579 und NN1250-3672 handelt es sich um randomisierte, offene,
multizentrische Zulassungsstudien mit einer Behandlungsdauer von 52 bzw. 26 Wochen. In
der Studie NN1250-3579 konnten die Patienten nach der Behandlungsphase (52 Woche) fir
weitere 52 Wochen an einer Extensionsstudie teilnehmen (NN1250-3643). Alle Studien
hatten ein Treat-to-Target-Design, bei dem die Nichternplasmaglukose auf ein festgelegtes
Ziel titriert wurde.

In beide Studien wurden erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 eingeschlossen,
die seit mindestens 3 Monaten in unveranderter Dosierung auf Metformin in der
Monotherapie oder in Kombination mit verschiedenen OAD (Sulfonylharnstoffe, Glinide,
DPP-IV-Inhibitoren, Alpha-Glucosidase-Inhibitoren) eingestellt waren. Bis auf Metformin
und DPP-IV-Inhibitoren sollten in beiden Studien alle OAD zum Zeitpunkt der
Randomisierung abgesetzt werden. In der Studie NN1250-3579 wurden 1030 Patienten im
Verhdltnis 3:1 einer Behandlung mit Insulin degludec (773 Patienten) oder Insulin glargin
(257 Patienten) jeweils zusétzlich zu Metformin £ DPP-1V-Inhibitoren zugeteilt. Die Studie
NN1250-3672 untersuchte ebenfalls den Vergleich von Insulin degludec mit Insulin glargin
(jeweils + Metformin + DPP-IV-Inhibitoren). Die 460 randomisierten Patienten teilten sich
zwischen den beiden Studien im Verhdaltnis 1:1 auf (230 Patienten pro Behandlungsarm).

Fur die vorliegende Nutzenbewertung ist die Teilpopulation der Patienten relevant, die mit
Metformin entweder in der Monotherapie oder in der Kombinationstherapie mit einem OAD
auller DPP-IV-Inhibitor vorbehandelt wurden und somit im Studienverlauf Metformin als
alleinige OAD-Komponente erhielten. Auswertungen beschrénkt auf diese Teilpopulation legt
der pU in Modul 4B nicht vor. Gemé&ll den Angaben in Offentlich zugénglichen Unterlagen ist
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diese Anforderung fur Gber 80 % der Studienpopulation, d. h. 1268 Patienten erfullt (82,5 %
in Studie NN1250-3579 [1] und 91,5 % in Studie NN1250-3672 [2], eigene Berechnungen).
Die Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studien NN1250-3579 und NN1250-3672 héatten
daher herangezogen werden konnen, wenn der pU der Verwendung von Informationen aus
Modul 5 nicht widersprochen hétte.

Weitere Informationen zum Studiendesign und zu den Studienpopulationen sowie zum Verzerrungspotenzial auf
Studienebene befinden sich in Modul 4B, Abschnitte 4.3.1.2.1, 4.3.1.2.2 sowie Anhang 4-E und 4-F des Dossiers.

11 2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU hat in den Modulen 1 bis 4 nicht alle fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin
degludec + OAD notwendigen Informationen vollstandig zur Verfugung gestellt. Unter
anderem fehlen in Modul 4B Daten zu bestatigten Hypoglyk&mien (d. h. Ereignisse, bei denen
sowohl hypoglykdmietypische Symptome auftraten und gleichzeitig ein Plasmaglukosewert
von <70 mg/dL festgestellt wurde) und fur die einzelnen Komponenten des kombinierten
Endpunkts ,,bedeutendes kardiovaskuléres Ereignis*. Auch fanden sich keine Angaben zu den
Ergebnissen der Studie NN1250-3643, der Extensionsstudie der Studie NN1250-3579.

Einer Verwendung von Daten aus dem nicht zu ver6ffentlichenden Modul 5 fur die
vorliegende Nutzenbewertung hat der pU widersprochen.

Fur die Fragestellung zu Insulin degludec + OAD bei Diabetes mellitus Typ 2 liegt somit
keine vollstandige Datenbasis vor. Damit ist der Zusatznutzen von Insulin degludec + OAD
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA nicht belegt. Dies weicht von der
Einschétzung des pU ab, der einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen fir diese
Fragestellung beansprucht.

Weitere Informationen zu Endpunktauswahl, Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene sowie zu
Endpunktergebnissen befinden sich in Modul 4B, Abschnitte 4.2.5.2 sowie 4.3.1.3 des Dossiers.

11 2.4.3 AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Aus den vom pU vorgelegten Informationen ergibt sich kein Beleg fiir einen Zusatznutzen
Insulin degludec + OAD zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2 im Vergleich zur
zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA. Folglich gibt es auch keine Patientengruppen,
flr die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten l&sst. Dies weicht von der
Bewertung des pU ab, der einen Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen fur diese
Fragestellung beansprucht.

Weitere Informationen zum Ausmal und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens befinden sich in Modul 4B,
Abschnitt 4.4 des Dossiers und in Abschnitt 11 2.7.3.2.8 der vorliegenden Dossierbewertung.
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11 2.5 Fragestellung C: Insulin degludec + Bolusinsulin + OAD
11 2.5.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier (Modul 4C):

= Studienliste zu Insulin degludec (bis zum 03.03.2014 abgeschlossene Studien)
= bibliografische Literaturrecherche zu Insulin degludec (letzte Suche am 17.02.2014)
= Suche in Studienregistern zu Insulin degludec (letzte Suche am 19.02.2014)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= bibliografische Literaturrecherche zu Insulin degludec (letzte Suche am 16.05.2014)

= Suche in Studienregistern zu Insulin degludec (letzte Suche am 10.06.2014)

Die mit den genannten Schritten zur Informationsbeschaffung identifizierte und fir die
Bewertung zu Fragestellung C relevante Studie ist in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 7: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Bolusinsulin + OAD vs.
Humaninsulin / Insulinanaloga + Metformin

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu gesponserte Studie® Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(Ja/ nein) (Ja/ nein) (ja/ nein)
NN1250-3582° ja ja nein
(mit der

Extensionsstudie
NN1250-3667)

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt
war.
b: Uber 80 % der eingeschlossenen Patienten entsprachen der relevanten Teilpopulation.

OAD: orale Antidiabetika; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Es wurde die Studie NN1250-3582 (mit der Extensionsstudie NN1250-3667) fir die
Fragestellung Insulin degludec + Bolusinsulin £ OAD identifiziert. Fur diese Studie war
lediglich eine Teilpopulation relevant. Auswertungen flr diese relevante Teilpopulation lagen
in Modul 4C des Dossiers jedoch nicht vor. In der Studie NN1250-3582 entsprachen
allerdings Uber 80 % der eingeschlossenen Patienten der relevanten Teilpopulation. Auf
Grundlage der Gesamtpopulationen wére somit die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin
degludec mdglich gewesen, sofern der pU die hierfir notwendigen Angaben zur
Studienmethodik und zu Studienergebnissen vollstandig zur Verdffentlichung zur Verfugung
gestellt hatte (siehe Abschnitt 11 2.5.2).
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Dieses Vorgehen weicht vom pU ab, der die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin
degludec auf Grundlage der Gesamtpopulation der Studie NN1250-3582 vornimmt.

Dariber hinaus flhrt der pU die Extensionsstudie NN1250-3667 zur Studie NN1250-3582 in
der Tabelle des resultierenden Studienpools auf, schliel3t diese aber in seine Bewertung nicht
ein. Aus den vorliegenden Unterlagen geht nicht hervor, dass die Extensionsstudie nicht
relevant ist. Im Gegenteil legen die Angaben in Modul 4B nahe, dass eine ausreichende
Anzahl der Patienten die Studie in der Extensionsphase unter randomisierten Bedingungen
fortgefihrt hat.

Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung sowie zur
Informationsbeschaffung und zum daraus hervorgehenden Studienpool befinden sich in Modul 4C, Abschnitte
4.2.2, 4.2.3 sowie 4.3.1.1 des Dossiers und in den Abschnitten 11 2.7.4.2.1 sowie Il 2.7.4.2.3 der vorliegenden
Dossierbewertung.

11 2.5.1.1 Studiencharakteristika

Tabelle 8 und Tabelle 9 beschreiben die Studie zur Bewertung von Fragestellung C.
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Tabelle 8: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Bolusinsulin £ OAD vs.
Humaninsulin / Insulinanaloga + Metformin

Studie  Studiendesign  Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
randomisierten Patienten) der Durchfihrung  sekundare Endpunkte?
NN1250- RCT, Phase Ill, Erwachsene Patienten mit IDeg + IAsp = Metformin Behandlung: 123 Zentren in Primdre Endpunkte:
3582 offen, parallel, Diabetes mellitus Typ 2 seit >6 * Pioglitazon (N = 755)° 52 Wochen Bulgarien, Anderung des HbAlc-
multizentrisch, ~ Monaten IGlar + IAsp + Metformin ~ Extensionsstudie ~ Deutschland, Hong  \Wertes nach 52 Wochen
Treat-to-Target  Vorbehandlung mit Insulin + + Pioglitazon (N = 251)° (NN1250-3667): Kong, Irland, Italien,  Behandlung
OAD seit mindestens 3 Monaten 26 Wochen Rumanien, Russland,  gejndare Endpunke:
HbAlc: 7,0-10 % Slowakische Gesamtmortalitat,

Republik, Stdafrika,
Spanien, Turkei, USA
09/2009-10/2010

Hypoglykamien,
gesundheitshezogene
Lebensqualitét,
unerwiinschte Ereignisse

a: Priméare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz firr diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: Zum Zeitpunkt der Randomisierung mussten alle bisherigen OAD mit Ausnahme von Metformin und Pioglitazon abgesetzt werden. Der Anteil der relevanten
Teilpopulation, die ausschlieBlich Metformin als OAD erhielt, lag in den Studien jeweils (iber 80%.

HbAlc: glykiertes Hdmoglobin; 1Asp: Insulin aspart; 1Deg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; N: Anzahl randomisierter Patienten; n: relevante Teilpopulation;
OAD: orale Antidiabetika; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 9: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec +
Bolusinsulin £ OAD vs. Humaninsulin / Insulinanaloga £ Metformin

Studie  Intervention Vergleich Antidiabetische
Begleitmedikation
NN1250- Basalinsulin Basalinsulin Bis auf Metformin und
3582 IDeg 100 E/ml, subkutan IGlar 100 E/ml, subkutan Pioglitazon sollten alle
einmal taglich zum Abendessen  einmal taglich zur gleichen Zeit” ~ OAD zum Zeitpunkt der
+ + Randomisierung abgesetzt
Bolusinsulin Bolusinsulin Wiarden..
IAsp subkutan zu jeder Mahlzeit i i Die Dosierung von
Insuplineinstellun Jnach IAsp.sut.)kutan zu jeder Mahlzeit Metformin und Pioglitazon
festgelegtem Al %rithmusa neulinetnsteliung qach a sollte wahrend der
geleg g festgelegtem Algorithmus Behandlungsphase nicht

geéndert werden, auBer aus
Sicherheitsgriinden.

a: Die Insulin-Anfangsdosis (Basal- und Bolusinsulin) war abh&ngig von dem vorherigen Insulinregime.
Dosisanpassungen erfolgten im Verlauf der Studie geméaR Titrationsanweisungen im Studienprotokoll,
basierend auf den Durchschnittswerten der Niichternplasmaglukose.

b: Zeitpunkt gemaR lokaler Fachinformation.

E: Einheiten; IAsp: Insulin Aspart; 1Deg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; OAD: orale Antidiabetika;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Die Studie NN1250-3582 ist eine randomisierte, offene, multizentrische, Zulassungsstudie
mit einer Behandlungsdauer von 52 Wochen. Nach dieser Behandlungsphase konnten die
Patienten fur weitere 26 Wochen an einer Extensionsstudie teilnehmen (NN1250-3667). Die
Studie hatte ein Treat-to-Target-Design, bei dem die Nichternplasmaglukose auf ein
festgelegtes Ziel titriert wurde.

In die Studie NN1250-3582 wurden erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
eingeschlossen, die seit mindestens 3 Monaten mit einer Insulintherapie mit oder ohne OAD
eingestellt waren. Bis auf Metformin und Pioglitazon sollten alle OAD zum Zeitpunkt der
Randomisierung abgesetzt werden. Die Gabe dieser beiden Antidiabetika (Dosis und
Haufigkeit) sollte wahrend der Behandlungsphase nicht gedndert werden, aufller aus
Sicherheitsgriinden.

Insgesamt wurden in der Studie NN1250-3582 1006 Patienten im Verhaltnis 3:1 einer
Behandlung mit Insulin degludec + Insulin Aspart + Metformin + Pioglitazon (755 Patienten)
oder mit Insulin glargin + Insulin Aspart + Metformin + Pioglitazon (251 Patienten)
randomisiert zugeteilt.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung ist die Teilpopulation der Patienten relevant, die mit
Metformin entweder in der Monotherapie oder in der Kombinationstherapie mit einem OAD
auller Pioglitazon vorbehandelt wurden und somit im Studienverlauf Metformin als alleinige
OAD-Komponente erhielten. Auswertungen beschrankt auf diese Teilpopulation legt der pU
in Modul 4C nicht vor. Gemall den Angaben in 6ffentlich zugénglichen Unterlagen ist diese
Anforderung fiir Gber 80 % der Studienpopulation erfillt (ca. 93 % in der 1Deg-Gruppe und
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ca. 95% in der |IGlar-Gruppe, eigene Berechnungen) [3]. Die Ergebnisse der
Gesamtpopulation der Studie NN1250-3582 héatten daher herangezogen werden kénnen, wenn
der pU der Verwendung von Informationen aus Modul 5 nicht widersprochen hétte.

Weitere Informationen zum Studiendesign und zu den Studienpopulationen sowie zum Verzerrungspotenzial auf
Studienebene befinden sich in Modul 4C, Abschnitte 4.3.1.2.1, 4.3.1.2.2 sowie Anhang 4-E und 4-F des Dossiers.

11 2.5.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU hat in den Modulen 1 bis 4 nicht alle fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin
degludec + Bolusinsulin + OAD notwendigen Informationen vollstdndig zur Verfligung
gestellt. Unter anderem fehlen in Modul 4 Daten zu bestatigten Hypoglykdmien (d. h.
Ereignisse, bei denen sowohl hypoglyk&mietypische Symptome auftraten und gleichzeitig ein
Plasmaglukosewert von <70 mg/dL festgestellt wurde). Auch fanden sich keine Angaben zu
den Ergebnissen der Studie NN1250-3667, der Extensionsstudie der Studie NN1250-3582.

Einer Verwendung von Daten aus dem nicht zu ver6ffentlichenden Modul 5 fur die
vorliegende Nutzenbewertung hat der pU widersprochen.

Fur die Fragestellung zu Insulin degludec + Bolusinsulin £ OAD bei Diabetes mellitus Typ 2
liegt somit keine vollstandige Datenbasis vor. Damit ist der Zusatznutzen von Insulin
degludec + Bolusinsulin £ OAD gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA
nicht belegt.

Weitere Informationen zu Endpunktauswahl, Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene sowie zu
Endpunktergebnissen befinden sich in Modul 4C, Abschnitte 4.2.5.2 sowie 4.3.1.3 des Dossiers.

11 2.5.3 Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Aus den vom pU vorgelegten Informationen ergibt sich kein Beleg flr einen Zusatznutzen
Insulin degludec + Bolusinsulin £ OAD zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2 im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA. Folglich gibt es auch keine
Patientengruppen, flr die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten lasst. Dies
weicht von der Bewertung des pU ab, der einen Hinweis auf einen betrdachtlichen
Zusatznutzen fur diese Fragestellung beansprucht.

Weitere Informationen zum AusmalR und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens befinden sich in Modul 4C,
Abschnitt 4.4 des Dossiers und in Abschnitt 1l 2.7.4.2.8 der vorliegenden Dossierbewertung.
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11 2.6 Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Fur die verschiedenen Indikationen von Insulin degludec fir die Behandlung von Diabetes
mellitus Typ 2 ergibt sich im Vergleich zu den relevanten zweckméRigen Vergleichstherapien
der in Tabelle 10 dargestellte Uberblick Gber das Ausmaf und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens.

Tabelle 10: Insulin degludec (Diabetes mellitus Typ 2): AusmaR und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie | Ausmaf3 und

stellung? Wabhrscheinlichkeit
des Zusatznutzens

A Insulin degludec-Monotherapie | Humaninsulin Zusatznutzen nicht
belegt

B Insulin degludec + OAD® Humaninsulin + Metformin Zusatznutzen nicht

(Hinweis: Wenn Metformin gemaR | belegt
Fachinformation nicht geeignet ist,
ist Humaninsulin als
Therapieoption einzusetzen.)

C Insulin degludec + Bolusinsulin | Humaninsulin + Metformin® Zusatznutzen nicht
+ OAD belegt

a: Benennung entspricht der Kodierung im Dossier des pU.

b: Der Auftrag des G-BA bezieht sich auf die Kombination von Insulin degludec mit einem oder mehreren
anderen Antidiabetika (aufer Insulin). Entsprechend dem zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung giltigen
Zulassungsstatus wird diese Indikation analog dem Vorgehen des pU auf die Kombination von Insulin
degludec mit OAD beschrénkt.

c: In der Kombination mit Bolusinsulin (chne OAD) im Rahmen einer intensivierten konventionellen
Insulintherapie ist eine zusatzliche Metformin-Gabe nicht regelhaft indiziert.

G-BA: gemeinsamer Bundesausschuss; OAD: orale Antidiabetika; pU: pharmazeutischer Unternehmer.

Diese Bewertung weicht von der des pU ab. Dieser beansprucht fiir die Indikation Insulin
degludec + OAD (Fragestellung B) sowie fur die Indikation Insulin degludec + Bolusinsulin
+ OAD (Fragestellung C) bei Diabetes mellitus Typ 2 jeweils einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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11 2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
11 2.7.1 Darstellung der einzelnen Fragestellungen im Dossier

Die Angaben des pU zu den Fragestellungen befinden sich in den Modulen 4A, 4B und 4C
jeweils in Abschnitt 4.2.1 des Dossiers.

GemaR der zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung giltigen Fachinformation kann Insulin
degludec bei erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 sowohl allein, in
Kombination mit OAD, als auch in Kombination mit Bolusinsulin angewendet werden [4,5].
Der pU bearbeitet 3 Fragestellungen zum Nachweis des Zusatznutzens bei Diabetes mellitus
Typ 2 entsprechend der folgenden Indikationen:

= Insulin degludec-Monotherapie (Fragestellung A)

= Insulin degludec + OAD (Fragestellung B)

= [nsulin degludec + Bolusinsulin + OAD (Fragestellung C)

Dieser Unterteilung der Fragestellungen in Anlehnung an die Zulassung wird gefolgt.
Nachfolgend werden die Angaben im Dossier zu den 3 Fragestellungen separat kommentiert,

und zwar in den Abschnitten 11 2.7.2 (Fragestellung A), 11 2.7.3 (Fragestellung B) und 11 2.7.4
(Fragestellung C).
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11 2.7.2 Kommentare zur Fragestellung A: Insulin degludec-Monotherapie

Die Angaben des pU zur Fragestellung, zu den Einschlusskriterien flr die Studienauswahl,
zur zweckmaéBigen Vergleichstherapie, zur Informationsbeschaffung, zum Studienpool und
zum Zusatznutzen befinden sich in Modul 3A (Abschnitt 3.1) und in Modul 4A (Abschnitte
4.2.1,4.2.2,4.2.3,4.3.1.1 und 4.4.2) des Dossiers.

Zugrundeliegender Zulassungsstatus

Die Fragestellung A bezieht sich auf die Anwendung von Insulin degludec in der
Monotherapie zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen [4,5].

Angaben zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Der pU definiert Insulinanaloga als Vergleichstherapie und weicht damit vom G-BA ab, der
Humaninsulin als zweckméliige Vergleichstherapie festgelegt hat. Der pU begrindet dies
damit, dass die Insulinanaloga in der Versorgungsrealitat etablierte Wirkstoffe seien und die
Wirksamkeit und Sicherheit von Insulinanaloga gegeniiber Humaninsulin in zahlreichen
klinischen Studien untersucht worden sei.

Dem pU wird hinsichtlich der Festlegung der Insulinanaloga als zweckméRige
Vergleichstherapie nicht gefolgt. Fir Insulinanaloga liegen keine Studien vor, die einen
Nutzen der Insulinanaloga beziliglich mikro- oder makrovaskuldrer Folgekomplikationen
zeigen. Die vorliegende Evidenz zu Langzeitdaten stiitzt Humaninsulin als zweckmalige
Vergleichstherapie.

Da der pU in seinem Dossier zusétzlich auch nach Studien zum Vergleich von Insulin
degludec gegeniiber Humaninsulin recherchiert, ergibt sich durch seine Abweichung von der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie des G-BA keine inhaltliche Konsequenz.

Verwendbarkeit von Studien zum Vergleich Insulin degludec vs. Insulinanaloga

Aus Sicht des pU sind die Ergebnisse aus Studien mit Insulinanaloga auf Humaninsulin
Ubertragbar. Er verweist dazu auf Nutzenbewertungen des IQWiG zu Insulinanaloga sowie
einen Beschluss des G-BA zu Insulinanaloga [6].

Wegen fehlender Daten zu mikro- und makrovaskularen Endpunkten kann nicht von einer
generellen Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Studien mit Insulinanaloga auf Humaninsulin
ausgegangen werden. Fir andere Endpunkte kann auf Basis der vorliegenden IQWiG-
Bewertungen jedoch eine Ubertragbarkeit angenommen werden [7,8]. Studien zum Vergleich
mit Insulinanaloga, die nicht auf mikro- oder makrovaskuldre Folgekomplikationen
ausgerichtet sind, kdnnen daher fir die vorliegende Bewertung herangezogen werden.

Studienpool und Zusatznutzen

Der pU identifiziert eine Studie (NN1250-3668) zur Bewertung einer Insulin-Monotherapie
bei Diabetes mellitus Typ 2. Nach Angaben in Modul 4A entsprachen lediglich 21 (ca. 3 %)
der 687 Patienten dieser Studie der Zielpopulation. Da dieser Anteil aus Sicht des pU zu
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gering ist, stellt der pU — abgesehen von den Studiencharakteristika — keine Ergebnisse dieser
Studie dar.

Insgesamt liegen keine relevanten Daten fir die Fragestellung zur Insulin degludec-
Monotherapie vor.

Der pU beansprucht fir diese Fragestellung ebenfalls keinen Zusatznutzen. Die Angaben des
pU im Dossier zu dieser Fragestellung werden daher nicht weiter kommentiert.
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11 2.7.3 Kommentare zur Fragestellung B: Insulin degludec + OAD
11 2.7.3.1 Kommentar zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (Modul 3B, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmaRigen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3B
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Zugrundeliegender Zulassungsstatus

Der G-BA hat die Indikation der Fragestellung B bei der Festlegung der zweckmaRiigen
Vergleichstherapie als Kombination mit einem oder mehreren anderen Antidiabetika (aul3er
Insulin) bezeichnet. Die zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung giltige Fachinformation
(Stand Mai 2013) konkretisiert als zugelassene Kombinationspartner fur Insulin degludec
jedoch OAD oder Bolusinsulin bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 [4,5]. Die
Kombination mit anderen Antidiabetika (aulRer oralen) wie bspw. Glucagon-like Peptide-1-
Rezeptoragonisten ist demzufolge von dieser Zulassung nicht umfasst. Der pU bezieht sich im
Dossier auf die oben genannte Zulassung (Stand Mai 2013) und legt in Modul 4B des
Dossiers die Indikation Insulin degludec in der Kombination mit OAD als Fragestellung fest.
Dem Vorgehen des pU wird gefolgt. Die Fragestellung B der vorliegenden Nutzenbewertung
bezieht sich somit auf die Anwendung von Insulin degludec in der Kombination mit OAD zur
Behandlung von Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2.

Angaben zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Der pU weicht in 2 Punkten von der Festlegung des G-BA ab, der Humaninsulin plus
Metformin (bzw. nur Humaninsulin, wenn Metformin gemal} Fachinformation nicht geeignet
ist) als zweckmalige Vergleichstherapie fur die Indikation Insulin degludec + OAD festgelegt
hat. Die Abweichungen des pU werden im Folgenden kommentiert.

Insulinanaloga als Bestandteil der Vergleichstherapie

Der pU definiert Insulinanaloga anstelle von Humaninsulin als Komponente der
zweckméRigen Vergleichstherapie. Die Begrindung fiir diese Abweichung entspricht der
Argumentation in Modul 3A des Dossiers zur Insulin degludec-Monotherapie. Diese ist in der
vorliegenden Nutzenbewertung in Abschnitt 11 2.7.2 dargestellt und kommentiert.

Auch fur die Fragestellung B gibt der pU an, die Bewertung von Insulin degludec gegenuber
Insulinanaloga (die er selbst als zweckmalRige Vergleichstherapie betrachtet) und gegenuber
Humaninsulin (vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie) als Komponente der
Vergleichstherapie durchzufiihren

Verschiedene OAD als Bestandteil der Vergleichstherapie

Aus Sicht des pU stellt Metformin allein nicht fur alle Patienten die zweckmaRige
Vergleichstherapie in Verbindung mit Insulin dar. Vielmehr bestehe fur eine optimale und
patientenindividuelle Versorgung der Bedarf nach anderen OAD bzw. mehreren OAD aus
verschiedenen Wirkstoffklassen als Kombinationspartner von Insulin. Der pU verweist in
diesem Zusammenhang auch auf Patienten mit einer Metforminunvertraglichkeit oder eienr
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Metforminkontraindikation. Er stutzt seine Aussagen auf verschiedene Leitlinien [9,10] und
den darin angegebenen Therapiealgorithmen.

Dem Vorgehen des pU wird nicht gefolgt. Der pU legt flr die vorliegende Therapiesituation
keine Evidenz dafur vor, dass ein anderes OAD oder mehrere OAD als Kombinationspartner
von Humaninsulin einen Vorteil gegeniber Metformin in Bezug auf die Erreichung
patientenrelevanter Therapieziele besitzen. Im Gegenteil hat die im Jahr 2013 durchgefuhrte
Bestandsmarktbewertung gezeigt, dass bspw. fir die Kombination von DPP-IV-Inhibitor +
Humaninsulin kein Zusatznutzen gegenuber einer Therapie mit Metformin + Humaninsulin
vorliegt [11-13]. Daruber hinaus empfehlen auch die vom pU zitierten Leitlinien nach einer
unzureichenden Blutzuckersenkung durch eine Metformin-Monotherapie und angezeigter
Insulintherapie Metformin als Kombinationspartner. Beide Leitlinien stehen einer
Kombination aus 3 und mehr Wirkstoffen eher kritisch gegentber und sehen das Sicherheits-
profil durch steigende unerwiinschte Arzneimittelinteraktionen und Nebenwirkungen
(insbesondere Hypoglykémien) eingeschréankt [9,10].

11 2.7.3.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4B)
11 2.7.3.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4B (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU ist es, den Zusatznutzen von Insulin degludec + OAD bei
Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 gegeniber langwirksamem Insulin (Humaninsulin
oder Insulinanaloga) + OAD in Bezug auf Mortalitat, Morbiditat und gesundheitsbezogener
Lebensqualitat unter Bericksichtigung patientenrelevanter Endpunkte zu bewerten. Die
Bewertung soll unter Berticksichtigung patientenrelevanter Endpunkte und erfolgen, auf
Grundlage randomisierter kontrollierter Studien mit einer Mindestdauer von 6 Monaten
beziehungsweise 24 Wochen erfolgen. Dieses VVorgehen bildet der pU auch analog in den
Ein- und Ausschlusskriterien flr die zu bewertenden Studien ab.

Die Fragestellung des pU entspricht im Hinblick auf die Patientenpopulation und Intervention
der zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung gultigen Zulassung [4,5]. Die vom pU gewaéhlte
Fragestellung wird mit Ausnahme der vom pU herangezogenen zweckmaRigen
Vergleichstherapie als adédquat angesehen. Die weitere Kommentierung der zweckmaéfigen
Vergleichstherapie findet sich in Abschnitt 11 2.7.3.1.

11 2.7.3.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fiur die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4B (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.
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Der pU hat in den Modulen 1 bis 4 nicht alle fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin
degludec notwendigen Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen vollstandig zur
Verfligung gestellt. Die Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse wird daher nicht kommentiert.

11 2.7.3.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

11 2.7.3.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 (Abschnitte
4.2.3,43.1.1,4.3.2.1.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Studienliste des pU
Bezuglich der Studienliste des pU gibt es keinen Hinweis auf Unvollstandigkeit.

Bibliografische Literaturrecherche

Der pU fihrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCT durch.

Die Recherche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses
sicherzustellen. Dies hat folgende Grinde:

Der pU hat die Suche in MEDLINE auf verschlagwortete Referenzen eingeschrankt. Zum
einen wurde die Suche mit der Limitierung ,,Humans* eingeschrankt. Zum anderen erfolgt die
Suche in dem MEDLINE Segment ,,Ovid MEDLINE without Revisions®. Aktuelle und noch
nicht verschlagwortete MEDLINE-Referenzen konnten dadurch vom pU nicht identifiziert
werden.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCT durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die bibliografische Literaturrecherche des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist
nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen. Die Suche in
Studienregistern des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist dagegen geeignet, die
Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
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Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools zu tberpriifen, wurde eine Suche in
den Studienregistern ClincialTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund - Klinische Prifungen durchgefihrt. Weiterhin wurde mittels
Kombination verschiedener Suchtechniken (einfache Boolesche Suche sowie ,related
citations* Funktion in PubMed) die Vollstandigkeit der bibliografischen Literaturrecherche
uberprift.

Dabei wurden keine zusétzlichen relevanten Studien zu Insulin degludec identifiziert.

11 2.7.3.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4B (Abschnitt 4.3.1.1) des
Dossiers.

Der pU hat die Studien NN1250-3579, NN1250-3586, NN1250-3668 und NN1250-3672 auf
Grundlage der jeweiligen Gesamtpopulationen fur die Bewertung zu Fragestellung B
herangezogen. Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Fir alle 4 Studien waren lediglich
Teilpopulationen relevant. Auswertungen flr diese relevanten Teilpopulationen lagen in
Modul 4B des Dossiers nicht vor.

Fur die Studien NN1250-3579 und NN1250-3672 entsprachen allerdings Gber 80 % der
eingeschlossenen Patienten der relevanten Teilpopulation (siehe Abschnitt 1l 2.4.1). Fur beide
Studien ware somit auf Grundlage der jeweiligen Gesamtpopulationen die Bewertung des
Zusatznutzens von Insulin degludec moglich gewesen, sofern der pU die hierflir notwendigen
Angaben zur Studienmethodik und zu Studienergebnissen vollstandig zur Veroffentlichung
zur Verfugung gestellt hatte (siehe Abschnitt 11 2.4.2).

Fur die Studien NN1250-3586 und NN1250-3668 lag der Anteil der Patienten, die der
relevanten Teilpopulation entsprachen, jeweils weit unter 80 %. Die Ergebnisse fir die
Gesamtpopulationen kénnen somit fur die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin degludec
nicht herangezogen werden.

Bei der Studie NN1250-3586 handelt es sich um eine 26-wochige, randomisierte, offene
Zulassungsstudie zum Vergleich von Insulin degludec mit Insulin glargin jeweils zusétzlich
zu einer Gabe von OAD. In die Studie wurden 435 insulinnaive, erwachsene Patienten
eingeschlossen (Insulin degludec-Arm: 289 Patienten; Insulin glargin-Arm: 146 Patienten).
Diese waren seit 3 Monaten unverandert auf eine Mono- oder Kombinationstherapie mit
Metformin oder insulinfreisetzenden Medikamenten (Sulfonylharnstoffen oder Gliniden)
jeweils mit oder ohne DPP-IV-Inhibitoren oder Alpha-Glucosidase-Inhibitoren eingestellt.
Mit Ausnahme von DPP-1V-Inhibitoren fuhrten die Patienten ihre laufende Behandlung mit
OAD wahrend der Studie fort. Die Patienten in der Studie erhielten somit nach der
Randomisierung zusétzlich zur Insulinkomponente verschiedene OAD in der Mono- und
Kombinationstherapie. Fir die vorliegende Nutzenbewertung ist die Teilpopulation der
Patienten relevant, die als Vorbehandlung eine Metformin-Monotherapie oder eine
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kombinierte Gabe von Metformin + DPP-IV-Inhibitor erhielten und somit auch im
Studienverlauf eine Metformin-Monotherapie erhielten. In der Studie erhielten zwar knapp
90 % der Studienteilnehmer (Insulin degludec: 261 Patienten [90,3 %]; Insulin glargin:
128 Patienten [87,7 %], eigene Berechnungen) begleitend Metformin aber auch ein nahezu
gleich grofRer Anteil erhielt Sulfonylharnstoffe (Insulin degludec: 255 Patienten [88,2 %];
Insulin glargin: 132 Patienten [90,4 %], eigene Berechnungen) [14]. Somit verbleiben
maximal 48 (11,0 %) potenziell relevante Studienteilnehmer.

Bei der Studie NN1250-3668 handelt es sich um eine 26-wdchige, randomisierte, offene,
Zulassungsstudie zum Vergleich der 3 Studienarme Insulin degludec zu wechselnden
Injektionszeitpunkten, Insulin degludec als abendliche Injektion und Insulin Glargin (taglich
gemal Fachinformation) jeweils zusatzlich zu einer Gabe von OAD. In die Studie wurden
687 Patienten eingeschlossen (Insulin degludec zu wechselnden Injektionszeitpunkten:
229 Patienten; Insulin degludec als abendliche Injektion: 228 Patienten; Insulin glargin:
230 Patienten). Der Insulin degludec-Arm mit wechselnden Injektionszeitpunkten wird im
Folgenden nicht weiter betrachtet, da die Zulassung von Insulin degludec eine flexible Gabe
lediglich in den Fallen vorsieht, in denen die Anwendung zur gleichen Tageszeit nicht
maoglich ist. Diese Zulassungsvoraussetzung war in der vorliegenden Studie nicht erfullt.
Eingeschlossen waren Patienten, die ein oder mehrere OAD (wéhrend der vorangegangenen
3 Monate in unverdnderter Dosierung), Basalinsulin oder eine Kombination aus beidem
erhielten. Die Patienten fuhrten ihre laufende OAD-Behandlung wahrend der Studie fort. In
der Studie erhielten in den 2 relevanten Therapiearmen zwar 90,8 % der Studienteilnehmer
begleitend Metformin aber auch 64,4 % Sulfonylharnstoffe, 7,4 % Glitazone, und 4,8 %
Glinide und 0,2 % DPP IV (eigene Berechnungen) [15]. Somit verbleibt als relevante
Teilpopulation ein Anteil von maximal 35,6 % der relevanten 2 Therapiearme (163 von 458
Patienten in den beiden relevanten Studienarmen; eigene Berechnung).

Dariber hinaus flhrt der pU die Extensionsstudie NN1250-3643 zur Studie NN1250-3579 in
der Tabelle des resultierenden Studienpools auf, schliel3t diese aber in seine Bewertung nicht
ein. Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt (siehe Abschnitt 11 2.5.1).

11 2.7.3.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Die Angaben des pU zu den Ergebnissen randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel befinden sich in Modul 4B (Abschnitt 4.3.1) des Dossiers.

Der pU hat in den Modulen 1 bis 4 nicht alle fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin
degludec notwendigen Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen vollstandig zur
Verfugung gestellt. Die Ausfiihrungen des pU zu den Ergebnissen werden daher nicht weiter
kommentiert.
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11 2.7.3.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche
auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Insulin degludec + OAD bei Diabetes mellitus Typ 2
herangezogen.

11 2.7.3.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Insulin degludec + OAD bei Diabetes mellitus Typ 2
herangezogen.

11 2.7.3.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere
Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des
Zusatznutzens von Insulin degludec + OAD bei Diabetes mellitus Typ 2 herangezogen.

11 2.7.3.2.8 Kommentar zur abschlielenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis
des Zusatznutzens

11 2.7.3.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4B (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU bezieht sich in seinen Ausfiihrungen zur Aussagekraft der Nachweise in Modul 4B
auf die von ihm eingeschlossenen Studien. Der pU hat in den Modulen 1 bis 4 nicht alle fir
die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin degludec notwendigen Informationen zu
Studienmethodik und -ergebnissen vollstandig zur Verfligung gestellt. Daher werden die
Angaben des pU nicht weiter kommentiert.

11 2.7.3.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliel3lich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
AusmaB, und zu Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4B (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Die Aussagen im Dossier zur Wahrscheinlichkeit und zum AusmaR des Zusatznutzens sowie
zu Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen beziehen sich auf die
Studien NN1250-3579, NN1250-3586, NN1250-3668 und NN1250-3672. Auf Basis dieser
Studien beansprucht pU fir Insulin degludec + OAD bei Diabetes mellitus Typ 2 einen
Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen.
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Dem Vorgehen des pU wird nicht gefolgt, da die Studien NN1250-3586 und NN1250-3668
bei Betrachtung der Gesamtpopulationen flr die Ableitung eines Zusatznutzens von Insulin
degludec + OAD gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie nicht geeignet sind. Flr
die Studien NN1250-3579 (inklusive der Extensionsstudie NN1250-3643) und NN1250-3672
liegen keine vollstdndigen Daten fir die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin degludec
vor.

11 2.7.3.2.9 Kommentar zur Begrindung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

11 2.7.3.2.9.1 Begrundung fur die VVorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Insulin degludec + OAD bei Diabetes mellitus Typ 2
eingesetzt.

11 2.7.3.2.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden weder nicht randomisierte vergleichende Studien noch weitere
Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Insulin degludec + OAD bei
Diabetes mellitus Typ 2 herangezogen.

11 2.7.3.2.9.3 Begrindung fur die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz,
da valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen kénnen.

11 2.7.3.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Da der pU in den Modulen 1 bis 4 nicht alle fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin
degludec notwendigen Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen vollstandig zur
Verfligung gestellt hat, wird die Verwendung von Surrogatendpunkten im Dossier des pU
nicht kommentiert.
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11 2.7.4 Kommentare zur Fragestellung C: Insulin degludec + Bolusinsulin + OAD
11 2.7.4.1 Kommentar zur zweckmaBigen Vergleichstherapie (Modul 3C, Abschnitt 3.1)

Die betreffenden Angaben zur zweckméBigen Vergleichstherapie des pU befinden sich in
Modul 3C (Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Zugrundeliegender Zulassungsstatus

Die Fragestellung C bezieht sich auf die Anwendung von Insulin degludec in Kombination
mit Bolusinsulin (mit oder ohne OAD) bei Erwachsenen zur Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2 [4,5].

Angaben zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Der pU benennt Insulinanaloga + Bolusinsulin £+ OAD als zweckméRige Vergleichstherapie.
Er weicht damit in 2 Punkten von der Festlegung des G-BA ab, der Humaninsulin
gegebenenfalls plus Metformin als zweckmé&lRige Vergleichstherapie festgelegt hat. Der
Einschub ,,gegebenenfalls“ erfolgte dabei im Rahmen einer Konkretisierung des G-BA. Diese
beriucksichtigt, dass in der Kombination mit Bolusinsulin (ohne OAD) im Rahmen einer
intensivierten konventionellen Insulintherapie eine zusatzliche Metformingabe nicht regelhaft
indiziert ist.

Die Abweichungen des pU, die im Folgenden kommentiert werden, betreffen sowohl die
Insulinart (Humaninsulin / Insulinanalogon) als auch die Art der OAD (Metformin/alle
OAD).

Insulinanaloga als Bestandteil der Vergleichstherapie

Hinsichtlich der Insulinart definiert der pU Insulinanaloga anstelle von Humaninsulin als
Komponente der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Als Begriindung fur diese Abweichung
fahrt der pU die gleiche Argumentation wie in Modul 3A des Dossiers an. Diese ist in der
vorliegenden Nutzenbewertung in Abschnitt 11 2.7.2 dargestellt und kommentiert.

Verschiedene OAD als Bestandteil der Vergleichstherapie

Hinsichtlich der Komponente der OAD stellt Metformin allein aus Sicht des pU nicht fur alle
Patienten die zweckmallige Vergleichstherapie in Verbindung mit Insulin dar. Vielmehr
bestehe fir eine optimale und patientenindividuelle Versorgung der Bedarf nach anderen
OAD bzw. mehreren OAD aus verschiedenen Wirkstoffklassen als Kombinationspartner von
Insulin. Als Begriindung flr diese Abweichung flihrt der pU die gleiche Argumentation wie in
Modul 3B des Dossiers an. Diese ist in der vorliegenden Nutzenbewertung in Abschnitt
11 2.7.3.1 dargestellt und kommentiert.
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11 2.7.4.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4C)
11 2.7.4.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4C (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU ist es, den Zusatznutzen von Insulin degludec + Bolusinsulin
+ OAD gegeniiber einer Gabe von langwirkendem Insulin + Bolusinsulin (jeweils
Humaninsulin oder Insulinanaloga) + OAD fiur Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 zu
bewerten. Die Bewertung soll unter Berticksichtigung patientenrelevanter Endpunkte und auf
Grundlage randomisierter kontrollierter Studien mit einer Mindestdauer von 6 Monaten
beziehungsweise 24 Wochen erfolgen. Dieses Vorgehen bildet der pU auch analog in den
Ein- und Ausschlusskriterien flr die zu bewertenden Studien ab.

Die vom pU gewahlte Fragestellung wird mit Ausnahme der vom pU herangezogenen
zweckméRigen Vergleichstherapie als adaquat angesehen. Die weitere Kommentierung der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie findet sich in Abschnitt 11 2.7.4.1.

11 2.7.4.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fiur die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4C (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Der pU hat in den Modulen 1 bis 4 nicht alle fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin
degludec notwendigen Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen vollstandig zur
Verfligung gestellt. Die Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse wird daher nicht kommentiert.

11 2.7.4.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

11 2.7.4.2.3.1 Informationsbeschaffung
Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4C (Abschnitte
4.2.3,4.3.1.1,4.3.2.1.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Studienliste des pU
Bezuglich der Studienliste des pU gibt es keinen Hinweis auf Unvollstandigkeit.
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Bibliografische Literaturrecherche

Der pU fihrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCT durch.

Die Recherche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses
sicherzustellen. Dies hat folgende Griunde:

Der pU hat die Suche in MEDLINE auf verschlagwortete Referenzen eingeschrankt. Zum
einen wurde die Suche mit der Limitierung ,,Humans* eingeschrankt. Zum anderen erfolgt die
Suche in dem MEDLINE Segment ,,Ovid MEDLINE without Revisions®. Aktuelle und noch
nicht verschlagwortete MEDLINE Referenzen konnten dadurch vom pU nicht identifiziert
werden.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCT durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die bibliografische Literaturrecherche des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist
nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen. Die Suche in
Studienregistern des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist dagegen geeignet, die
Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Um die Vollstdndigkeit des angegebenen Studienpools zu Uberpriifen, wurde eine Suche in
den Studienregistern ClincialTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund - Kilinische Prifungen durchgefihrt. Weiterhin wurde mittels
Kombination verschiedener Suchtechniken (einfache Boolesche Suche sowie ,related
citations* Funktion in PubMed) die Vollstandigkeit der bibliografischen Literaturrecherche
Uberpruft.

Dabei wurden keine zusétzlichen relevanten Studien zu Insulin degludec identifiziert.

11 2.7.4.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4C (Abschnitt 4.3.1.1) des
Dossiers.

Der pU hat die Studie NN1250-3582 auf Grundlage der Gesamtpopulation flr die Bewertung
zu Fragestellung C herangezogen. Diesem Vorgehen wird gefolgt. Zwar war lediglich eine
Teilpopulationen dieser Studie fir die vorliegenden Fragstellung relevant, aber tiber 80 % der
eingeschlossenen Patienten entsprachen dieser relevanten Teilpopulation (siehe Abschnitt
I1 2.5.1). Somit wére auf Grundlage der Gesamtpopulation die Bewertung des Zusatznutzens
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von Insulin degludec moglich gewesen, sofern der pU die hierfiir notwendigen Angaben zur
Studienmethodik und zu Studienergebnissen vollstandig zur Veroffentlichung zur Verfugung
gestellt hatte (siehe Abschnitt 11 2.5.2).

Daruber hinaus zieht der pU die Ergebnisse der Extensionsstudie NN1250-3667 aufgrund des
aus seiner Sicht hohen Anteils nicht berlicksichtigter Patienten nicht heran. Diesem Vorgehen
wird nicht gefolgt (siehe Abschnitt 11 2.5.1).

11 2.7.4.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Die Angaben des pU zu den Ergebnissen randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel befinden sich in Modul 4C (Abschnitt 4.3.1) des Dossiers.

Der pU hat in den Modulen 1 bis 4 nicht alle fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin
degludec notwendigen Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen vollstandig zur
Verfligung gestellt. Die Ausfuhrungen des pU zu den Ergebnissen werden daher nicht weiter
kommentiert.

11 2.7.4.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche
auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Insulin degludec + Bolusinsulin £ OAD bei Diabetes
mellitus Typ 2 herangezogen.

11 2.7.4.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Insulin degludec + Bolusinsulin £ OAD bei Diabetes
mellitus Typ 2 herangezogen.

11 2.7.4.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere
Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des
Zusatznutzens von Insulin degludec + Bolusinsulin + OAD bei Diabetes mellitus Typ 2
herangezogen.

11 2.7.4.2.8 Kommentar zur abschlielenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis
des Zusatznutzens
11 2.7.4.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4C (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.
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Der pU bezieht sich in seinen Ausfiihrungen zur Aussagekraft der Nachweise in Modul 4C
auf die von ihm eingeschlossene Studie. Der pU hat in den Modulen 1 bis 4 nicht alle fir die
Bewertung des Zusatznutzens von Insulin degludec notwendigen Informationen zu
Studienmethodik und -ergebnissen vollstandig zur Verfligung gestellt. Daher werden die
Angaben des pU nicht weiter kommentiert.

11 2.7.4.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliel3lich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit und
AusmaB, und zu Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4C (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Die Aussagen im Dossier zur Wahrscheinlichkeit und zum AusmaR des Zusatznutzens sowie
zu Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen beziehen sich auf die
Studie NN1250-3582. Auf Basis dieser Studie beansprucht der pU fir Insulin degludec
+ Bolusinsulin £ OAD bei Diabetes mellitus Typ 2 einen Hinweis auf einen betréchtlichen
Zusatznutzen.

Dem Vorgehen des pU wird nicht gefolgt. Fir die relevante Studie NN1250-3582 (inklusive
der Extensionsstudie NN1250-3667) liegen keine vollstdndigen Daten flir die Bewertung des
Zusatznutzens von Insulin degludec vor.

11 2.7.4.2.9 Kommentar zur Begrindung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

11 2.7.4.2.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Insulin degludec + Bolusinsulin £ OAD bei Diabetes
mellitus Typ 2 eingesetzt.

11 2.7.4.2.9.2 Begrundung fur die VVorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden weder nicht randomisierte vergleichende Studien noch weitere
Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Insulin degludec + Bolusinsulin
+ OAD bei Diabetes mellitus Typ 2 herangezogen.

11 2.7.4.2.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz,
da valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen kdnnen.
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11 2.7.4.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Da der pU in den Modulen 1 bis 4 nicht alle fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin
degludec notwendigen Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen vollstandig zur
Verfligung gestellt hat, wird die Verwendung von Surrogatendpunkten im Dossier des pU
nicht kommentiert.
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I1 3 Kosten der Therapie

11 3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3A bis C, Abschnitt 3.2)

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

11 3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 ist vom pU nachvollziehbar dargestellt worden. Laut
Fachinformation [4] kann Insulin degludec bei erwachsenen Patienten angewendet werden.
Dabei kann es als Monotherapie oder in Kombination mit OAD oder mit Bolusinsulin
verordnet werden. Die Zielpopulation teilt der pU in 3 Indikationen auf:

A Patienten mit Insulin degludec in Monotherapie (Bezeichnung: Insulin degludec-
Monotherapie).

B Patienten mit einer Kombinationstherapie aus Insulin degludec und oralen Antidiabetika
(Bezeichnung: Insulin degludec + OAD).

C Patienten mit einer Kombinationstherapie aus Insulin degludec und einem Bolusinsulin
mit oder ohne OAD (Bezeichnung: Insulin degludec + Bolusinsulin £ OAD).

Die Aufteilung in 3 Indikationen ist nachvollziehbar.

11 3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass Insulin degludec langsam und gleichmaRig resorbiert wird. Dadurch
berge es im Vergleich zu anderen Basalinsulinen ein geringeres Hypoglykémierisiko und
ermogliche flexiblere Injektionszeitpunkte.

11 3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU legt eine IMS health Disease-Analyzer-Studie fir die Einschéatzung der GroRe der
Zielpopulation zugrunde. Diese Studie erfasst Verschreibungsdaten von einer deutschen
Patientenstichprobe fiir den Zeitraum Oktober 2012 bis Oktober 2013. Aus diesen Daten lasst
sich laut pU die Anzahl der Patienten mit Typ-2-Diabetes nach Medikationsstatus in
Deutschland hochrechnen.

Auf Basis dieses Datensatzes wéhlte der pU folgende Patientengruppen zur Bestimmung der
GroRe der Zielpopulation flr die einzelnen Indikationen (Operationalisierung):

A Fir die Indikation A Monotherapie mit Insulin degludec nimmt der pU an, dass die
Zielpopulation alle Patienten umfasst, die in Monotherapie mit Basalinsulin behandelt
werden.
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B Fir die Indikation B Insulin degludec plus OAD nimmt der pU an, dass die Zielpopulation
alle Patienten umfasst, die in Kombinationstherapie mit einem Basalinsulin und OAD
behandelt werden. Zur Identifikation der Zielpopulation beriicksichtigt der pU folgende
Faktoren: Vorliegen des ICD-10 Code E11 sowie mindestens 2 Verordnungen sowohl von
Basalinsulin (EphMRA Code A10C2, A10C5) als auch OAD (EphMRA Codes A10H, J,
K, L, M, N).

C Fdur die Indikation C Insulin degludec mit Bolusinsulin (mit oder ohne OAD) nimmt der
pU an, dass die Zielpopulation alle Patienten umfasst, die in Kombinationstherapie mit
einem Basalinsulin und einem Bolusinsulin plus ggf. OAD behandelt werden. Zur
Identifikation der Zielpopulation ber(cksichtigt der pU folgende Faktoren: VVorliegen des
ICD-10 Code E11 sowie mindestens 2 Verordnungen von Basalinsulin (EphMRA Code
A10C2, A10C5) und Bolusinsulin (EphMRA Code A10C1) und OAD (EphMRA Codes
Al0H, J, K, L, M, N).

Dabei nimmt er an, dass der GKV-Anteil 93,7 % betrdgt und rundet auf hundert Personen
(siehe Tabelle 11).

Tabelle 11: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation laut pU

Indikation Insulin degludec- Insulin degludec + OAD | Insulin degludec +
Monotherapie zur zur Behandlung des Bolusinsulin £ OAD zur
Behandlung des Diabetes-mellitus Typ 2 | Behandlung des Diabetes-
Diabetes-mellitus Typ 2 mellitus Typ 2

Anzahl der GKV- | 44 600 263 700 625 900

Patienten in der

Zielpopulation

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; OAD: orale Antidiabetika; pU: pharmazeutisches Unternehmer

Bewertung des VVorgehens des pU

Aufgrund der wenig belastbaren o6ffentlich zuganglichen epidemiologischen Daten ist
nachvollziehbar, dass sich der pU auf einen kommerziellen Datensatz stltzt. Das VVorgehen
zur Selektion der Zielgruppe ist jedoch nicht vollstandig nachvollziehbar und kritisch zu
sehen. Mit den oben genannten Kriterien kénnen nur die Patienten identifiziert werden, die
die zweckmaélige Vergleichstherapie erhalten und damit nur einen Teil der Zielpopulation
abbilden. So gehdren unter anderem die Patienten laut Fachinformation zur Zielpopulation,
die fur eine Monotherapie mit einem Basalinsulin infrage kommen, aber derzeit keines
erhalten. Laut Dossiervorlage ist als Zielpopulation die Anzahl der Patienten in der GKV
anzugeben, die flr das Arzneimittel geméall Zulassung infrage kommt. Dieses wurde vom pU
nicht umgesetzt.

Wie die Daten auf Deutschland hochgerechnet und adjustiert wurden, ist ebenfalls nicht
beschrieben. Zudem wurde der angenommene hohe Anteil von gesetzlich krankenversicherten
Patienten nicht begriindet.
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Insgesamt ist davon auszugehen, dass die GroRe der Zielpopulation in allen Indikationen
hoher liegt als vom pU angegeben.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU vermutet, dass die Prévalenz des Typ-2-Diabetes in Zukunft steigt. Diese
Einschétzung ist nachvollziehbar.

11 3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

In dieser Dossierbewertung wurde das Ausmal} des Zusatznutzens von Insulin degludec fir
alle 3 vom pU beschriebenen Indikationen auf Basis der vom pU vorgelegten Daten als
»Zusatznutzen nicht belegt” eingestuft (siehe Abschnitt I 2.6).

11 3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3A bis C, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3A, 3B, und 3C (jeweils Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat fir die zweckméRigen Vergleichstherapie fur Indikation A Humaninsulin,
Indikation B Humaninsulin plus Metformin und fir Indikation C Humaninsulin mit oder ohne
Metformin festgelegt.

11 3.2.1 Behandlungsdauer

Fur die Behandlungsdauer von Insulin degludec und der zweckméRigen Vergleichstherapien
geht der pU von einer kontinuierlichen Behandlung aus. Diese Angaben sind korrekt.

11 3.2.2 Verbrauch

In den Indikationen A und B legt der pU einen Gesamt-Insulinbedarf von
0,75 I. E./Kdrpergewicht bei einem mittleren Korpergewicht von 90 kg zur Ermittlung des
taglichen Insulinbedarf zugrunde. Es ergibt sich ein téglicher Insulinbedarf von 67,5 I.E. pro
Tag.

Bei der Indikation C ermittelt der pU aus einer Studie einen té&glichen Insulinbedarf von
79 1. E. ausgehend von einem mittleren Koérpergewicht von 92,7 kg. Der Gesamtbedarf teilt
sich bei Indikation C in 30,7 1.E. pro Tag Insulin degludec und 48,31.E. pro Tag
Bolusinsulin auf [16].

Die unterschiedlichen Annahmen zum Insulinbedarf und zum Kdorpergewicht bei der
Berechnung der Jahrestherapiekosten sind nicht nachvollziehbar. Zur Berechnung der
Arzneimittelkosten sollte ein Insulinbedarf von 0,5 bis 1 I. E./kg Kdrpergewicht angenommen
werden [17].
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Weiterhin geht der pU bei der Indikation B davon aus, dass sich der Insulinbedarf bei der
Therapie mit Insulin degludec um 10 % reduziert. Dieser Abzug kann nicht nachvollzogen
werden, da die Fach- und Gebrauchsinformation eine Reduktion der Insulingabe nicht
regelhaft vorsieht.

11 3.2.3 Kosten

Den Apothekenverkaufspreis von Insulin degludec stellt der pU Kkorrekt dar. Der
Apothekenrabatt von 1,80 € sowie der Rabatt nach § 130a SGB V wurden bericksichtigt.

Bei den vom pU angegebenen Kosten pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel in Hohe
von 1880,50 € (bei einem Insulinbedarf von 67,5 I. E. pro Tag) liegt eine Uberschatzung vor,
die insbesondere auf ein zu hoch angenommenes Gewicht der Patienten in der
Verbrauchsberechnung zuriickgeht. Gleiches gilt fir die zweckmaRige Vergleichstherapie
Humaninsulin. Die Kosten fur Metformin sind in ihrer Gro3enordnung plausibel.

Eine Angabe der Kosten der Insuline als Spanne, abhangig vom Insulinbedarf, fehit.

11 3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige Leistungen

Die Kosten fir zusétzliche notwendige GKV-Leistung stellt der pU ausfihrlich fir Insulin
degludec, Humaninsulin und Metformin dar.

Die Berucksichtigung der Kosten fiir Lanzetten, Blutzuckerteststreifen und Einmalnadeln sind
nachvollziehbar und in ihrer GroRenordnung plausibel. Weiterhin missten auf Grundlage der
weiteren Interpretation der Fachinformation Kosten fiir Blutzuckermessgerat und Stechhilfe
sowie bei Humaninsulin Kosten flr Insulinpens bzw. Kolbenspritzen veranschlagt werden.
Die Kosten sind auf Grundlage des Dossiers nicht zu beziffern und werden daher nicht
quantifiziert.

11 3.2.5 Jahrestherapiekosten

Bei den vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten pro Patient fir das zu bewertende
Arzneimittel liegt eine Uberschitzung vor.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fir die zweckmaRige Vergleichstherapie
Humaninsulin  weichen in den drei Indikationen voneinander ab aufgrund von
unterschiedlichen Annahmen hinsichtlich des Insulinverbrauchs und der H&ufigkeit der
Blutzuckermessung und Injektionen. Die flr die zweckmé&Rige Vergleichstherapie in der
Indikation C angegebenen Jahrestherapiekosten weichen zudem nach oben ab, da der pU bei
der Haufigkeit der Insulingabe (4-mal pro Tag) nicht von der Gabe von Mischinsulin
ausgegangen ist. Die Insulingabe ist bei Mischinsulin im Allgemeinen weniger haufig (1- bis
2-mal pro Tag [9]) erforderlich und flihrt damit zu geringeren Kosten fur zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen.
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11 3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass nach Markteinfihrung ca. 11 000 in der GKV versicherte
Patienten mit Insulin degludec behandelt werden und 3 Jahre nach Markteinfiihrung 84 000
GKV-Patienten.

11 3.3 Konsequenzen fiir die Bewertung

Insgesamt ist von einer Unterschdtzung der Zielpopulation auszugehen, da durch die
verwendeten Kriterien nur ein Teil der Zielpopulation identifiziert wurde. Wer fir das zu
bewertende Arzneimittel infrage kommt, wurde nicht abgebildet. So gehdren zum Beispiel die
Patienten laut Fachinformation zur Zielpopulation, die fir eine Monotherapie mit einem
Basalinsulin infrage kommen, aber derzeit keines erhalten.

Bei den Angaben zu den Jahrestherapiekosten fiir Insulin degludec liegt eine Uberschatzung
vor, ebenso bei den Jahrestherapiekosten fir die zweckmaRige Vergleichstherapie
Humaninsulin. In der Indikation C wurde aullerdem die Gabe von Mischinsulin nicht
beruicksichtigt. Die Jahrestherapiekosten fur die zweckméalige Vergleichstherapie Metformin
sind in ihrer GroRenordnung plausibel.

Konsequenterweise sollten sowohl bei dem zu bewertenden Arzneimittel Insulin degludec als
auch bei der zweckmalRigen Vergleichstherapie Humaninsulin neben den Blutzuckertest-
streifen, Lanzetten und Einmalnadeln auch Blutzuckermessgerdte und Stechhilfen nach
weiterer Interpretation der Fachinformation beriicksichtigt werden. Dartiber hinaus sind bei
Humaninsulin Kosten fir Insulinpens bzw. Kolbenspritzen zu veranschlagen. Die Kosten sind
auf Grundlage des Dossiers nicht zu beziffern und werden daher nicht quantifiziert.
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I1 4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers

11 4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt primdr eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten 11 2.7, 113.1, 11 3.2,
I14.2 und 11 4.3 sowie in Kapitel 11 5 dieses Dokuments.

11 4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten (Modul 2)

Die allgemeinen Angaben des pU zum Arzneimittel und zugelassenen Anwendungsgebieten
befinden sich in Modul 2 (Abschnitte 2.1 bis 2.4) des Dossiers.

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

Der pU fihrt die allgemeinen Angaben zum Arzneimittel vollstdndig auf und beschreibt in
Modul 2, Abschnitt 2.1.2 des Dossiers den Wirkmechanismus von Insulin degludec und
anderen im Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimitteln. Die Beschreibung ist
ausreichend.

Zugelassene Anwendungsgebiete

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet in Deutschland entsprechen der zum
Zeitpunkt der Dossiereinreichung gultigen Fachinformation.

11 4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3A bis C, Abschnitt 3.4)

Die Angaben des pU zur qualitatsgesicherten Anwendung befinden sich in Modul 3A, 3B und
3C (jeweils Abschnitt 3.4) des Dossiers.

Die Angaben in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.4 des Dossiers sind im Abgleich mit den
vorgeschriebenen Quellen (Fach- und Gebrauchsinformation, Risk-Management-Plan im
EPAR) weitgehend umfassend. Die Hinweise auf Inkompatibilitdten (Abschnitt 6.2 der
Fachinformation) und Aufbewahrung (Abschnitte 6.3 und 6.4 der Fachinformation) fehlen.
Daruber hinaus sind keine Mangel in der Darstellung der qualitatsgesicherten Anwendung im
Dossier festzustellen.
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115 Zusammenfassung der Bewertung

11 5.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Behandlung des Diabetes mellitus bei Erwachsenen. Das vorliegende Bewertungsmodul 1l
bezieht sich auf Diabetes mellitus Typ 2. Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 kann
Insulin degludec sowohl allein, in Kombination mit OAD, als auch in Kombination mit
Bolusinsulin angewendet werden.

11 5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Der pU hat in den Modulen 1 bis 4 nicht alle fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin
degludec notwendigen Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen vollstandig zur
Verfligung gestellt und der Verwendung von Informationen aus Modul 5 widersprochen.

Tabelle 12 stellt im Uberblick die sich daraus ergebende Ableitung des Ausmafes und der
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar.

Tabelle 12: Insulin degludec (Diabetes mellitus Typ 2): Ausmal und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaéRige Ausmalfd und
stellung® Vergleichstherapie Wabhrscheinlichkeit
des Zusatznutzens
A Insulin degludec-Monotherapie Humaninsulin Zusatznutzen nicht
belegt
B Insulin degludec + OAD Humaninsulin + Metformin Zusatznutzen nicht
(Hinweis: Wenn Metformin belegt

gemaR Fachinformation nicht
geeignet ist, ist Humaninsulin
als Therapieoption einzusetzen.)

C Insulin degludec + Bolusinsulin Humaninsulin + Metformin® Zusatznutzen nicht
+ OAD belegt

a: Benennung entspricht der Kodierung im Dossier des pU.
b: In der Kombination mit Bolusinsulin (ohne OAD) im Rahmen einer intensivierten konventionellen
Insulintherapie ist eine zusatzliche Metformin-Gabe nicht regelhaft indiziert.

G-BA: gemeinsamer Bundesausschuss; OAD: orale Antidiabetika; pU: pharmazeutischer Unternehmer.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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11 5.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden

Patientengruppen

Tabelle 13: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel)

Indikationen

Anzahl der GKV-
Patienten in der
Zielpopulation®

Kommentar

Insulin degludec-Monotherapie

Patienten mit Insulin
degludec-
Monotherapie zur
Behandlung des
Diabetes-mellitus
Typ 2

44 600°

Insulin degludec + OAD

Patienten mit einer
Kombinationstherapie
aus Insulin degludec
und OAD zur
Behandlung des
Diabetes-mellitus
Typ 2

263 700°

Insulin degludec + Bolusinsulin
+ OAD

Patienten einer
Kombinationstherapie
aus Insulin degludec
und Bolusinsulin (mit
oder chne OAD) zur
Behandlung des
Diabetes-mellitus
Typ 2

625 900°

Das Vorgehen zur
Selektion der Zielgruppe
ist in Génze nicht
nachvollziehbar und
kritisch zu sehen. Die
verwendeten Kriterien
identifizieren jeweils nur
einen Teil der
Zielpopulation, da nicht
untersucht wurde, wer fiir
das zu bewertende
Arzneimittel infrage
kommt, sondern wie grof3
die Patientengruppe ist, die
die zweckmaRige
Vergleichstherapie erhalt.
Insgesamt ist davon
auszugehen, dass die
GroRe der Zielpopulation
in allen Indikationgebieten
hoher liegt als vom pU
angegeben.

a: Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; OAD: orale Antidiabetika; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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11 5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 14: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Jahresthe- Kommentar
(zu bewertendes Patientengruppe rapiekosten
Arzneimittel, zweckmalige pro Patient
Vergleichstherapie) in€
Insulin degludec-Monotherapie Bei den vom pU angegebenen
Insulin degludec Patienten mit Insulin 2074,25% Jahrestherapiekosten pro Patient
degludec Monotherapie fur da§ Zu bewerterjde_
— zur Behandlung des Arznelm!ttgl und flr die
Humaninsulin Diabetes-mellitus Typ 2 864,06- zweckmaRige
1136,35% Vergleichstherapie liegt eine
Insulin degludec + OAD Uberschétzung vor, die
- - — insbesondere auf ein zu hoch
Insulin degludec + OAD Patienten mit einer 2074,25° angenommenes Gewicht der
Kombinationstherapie (+ Kosten Patienten in der
aus Insulin degludec und | fiir OAD) Verbrauchsberechnung
Humaninsulin + Metformin gﬂeeﬁmm;ﬂres 864,06— zuriickgeht. Die vom pU
c ‘ 1041.81° angegebenen
Diabetes-mellitus Typ 2 *+ 67' 35%) Jahrestherapiekosten fir die
i zweckméRige
Insulin degludec + Bolusinsulin £ OAD Vergleichstherapie
Insulin degludec + Patienten mit einer 2061,94° Humaninsulin weichen in den
Bolusinsulin + OAD Kombinationstherapie (+ Kosten Indikationen voneinander ab
aus Insulin degludec mit | fir OAD) aufgrund von unterschiedlichen
— - Bolusinsulin (mit oder Annahmen hinsichtlich des
Humaninsulin + Metformin ohne OAD) zur 1511,52—- Insulinverbrauchs und der
Behandlung des 1594,74° Haufigkeit der
Diabetes-mellitus Typ 2 | (+ 67,359 Blutzuckermessung und
Injektionen.

Konsequenterweise sollten
sowohl bei dem zu bewertenden
Arzneimittel Insulin degludec
als auch bei der zweckmaRigen
Vergleichstherapie
Humaninsulin neben den
Blutzuckerteststreifen,
Lanzetten und Einmalnadeln
auch Blutzuckermessgeréte,
Stechhilfen nach weiterer
Interpretation der
Fachinformation beriicksichtigt
werden. Darlber hinaus sind bei
Humaninsulin Kosten fiir
Insulinpens bzw.
Kolbenspritzen zu
veranschlagen. Die Kosten sind
auf Grundlage des Dossiers
nicht zu beziffern und werden
daher nicht quantifiziert.

a: Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; OAD: orale Antidiabetika; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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11 5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung“ ohne weitere Anpassung prasentiert. Details zur
Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt 11 4.3 zu entnehmen.

,,Anforderungen, die Uber die oben beschriebenen und in der Fachinformation,
Etikettierung, Patienteninformation, dem Risk-Management-Plan oder im Annex des
EPAR (European Public Assessment Report) beschrieben sind, hinausgehen, bestehen
nicht.*
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Il Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige
sowie Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin/ eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das

Institut  bearbeiten, haben gemdR §139b Abs.3 Nr.2 SGBV Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,

einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen“ offenzulegen. Das Institut hat von der
Beraterin /dem  Berater ein ausgefulltes Formular ,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” 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 einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Kerner, Wolfgang nein nein / nein nein / nein nein / nein ja nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
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 verfiigbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie dartber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrége, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung? die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem  industriellen  Interessenverband,  finanzielle  Unterstutzung  flr
Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dartiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrstung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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