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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beginn der Anhérung: 10:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Erste
Sitzung in diesem Jahr. Ich glaube, es ist noch nicht zu spat, man kann Ihnen allen noch ein
frohes neues Jahr wiinschen. Ich hoffe, es wird von der Stimmung und Motivation her im Laufe
des Jahres etwas besser, als es heute ist. Der erste Arbeitstag nach den Feiertagen ist immer
eine Herausforderung, aber wir werden sie gemeinsam bewaltigen. Wir beginnen mit 4.1.1,
erste Anhorung Insulin icodec, hier zunachst zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei
Erwachsenen. Es ist die Markteinfiihrung eines neuen Wirkstoffes.

Basis der heutigen Anhorung sind zum einen das Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers und zum anderen die Dossierbewertung des IQWiG vom 28. November des
vergangenen Jahres, zu der Stellungnahmen abgegeben haben zum einen der
pharmazeutische Unternehmer Novo Nordisk, als medizinische Fachgesellschaften zum einen
die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft und eine gemeinsame Stellungnahme
der Deutschen Diabetesgesellschaft, der Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinologie, der
Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung und der Forschungs-
gruppe Diabetes e. V. Mlnchen. Weiterhin haben wir Stellungnahmen von Lilly Deutschland
GmbH, Sanofi Aventis Deutschland GmbH und vom Verband Forschender
Arzneimittelhersteller erhalten.

Ich muss zundachst — daran hat sich im neuen Jahr nichts geandert — die Anwesenheit
feststellen, da wir ein Wortprotokoll fiihren. Fiir den pharmazeutischen Unternehmer Novo
Nordisk missten anwesend sein Frau Dr. Nicola, Herr Dr. Kienhofer, Herr Hartmann und Frau
Dr. Hotzy, fir die Deutsche Diabetes Gesellschaft Herr Professor Dr. Gallwitz und Herr
Professor Dr. Miiller-Wieland, fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie Herr Professor
Dr. Pfohl — er fehlt noch —, fir die Forschergruppe Diabetes in Miinchen Herr Professor
Dr. Hummel —er fehlt auch —, fiir die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft Frau
Professor Dr. Miller und Herr Dr. Klinge, fiir Lilly Deutschland Herr Leser und Herr Mattern,
fir Sanofi-Aventis Deutschland Herr Azabdaftari und Herr Dr. Bornholdt sowie fiir den vfa Herr
Dr. Rasch. Ist noch jemand in der Leitung, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar
nicht der Fall.

Ich gebe zundchst dem pU die Mdoglichkeit, in das Dossier und die Dossierbewertung
einzufiihren. Danach machen wir die Frage-und-Antwort-Runde zu diesem ersten Teil, also
Diabetes Typ 2 bei Erwachsenen. Wer macht das fiir den pU?

Frau Dr. Hotzy (Novo Nordisk): Das mache ich.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte, Frau Dr. Hotzy, Sie haben das Wort.

Frau Dr. Hotzy (Novo Nordisk): Vielen Dank. Erst einmal eine kurze pragmatische Frage: Wir
haben im Anschluss noch eine Anhorung. Konnen wir das gemeinsam unterbringen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, wir miissen das leider getrennt machen.

Frau Dr. Hotzy (Novo Nordisk): Dann machen wir das getrennt. Das ist kein Problem. — Sehr
geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und Herren! Vielen Dank, dass wir heute
noch einmal die Gelegenheit bekommen, (iber Insulin icodec, die Studien und die Daten zu
sprechen. Bevor ich aber auf die inhaltlichen Punkte eingehe, moéchte ich kurz das Team
vorstellen: Das sind Frau Dr. Birgit Nicola, praktizierende Diabetologin, Herr Dr. Joachim
Kienhofer, beide aus der Abteilung Medical Affairs, und Herr Christian Hartmann aus dem



Market Access Team. Mein Name ist Jasmin Hotzy. Ich leite das deutsche Market Access Team
von Novo Nordisk.

Nun zu den inhaltlichen Aspekten, zuerst zur Zulassung von Insulin icodec: Die EMA-Zulassung
von Insulin icodec umfasst erwachsene Patienten mit Typ 2 und Typ 1 Diabetes mellitus. Die
Zulassung basiert auf dem icodec-Studienprogramm mit insgesamt 18 Studien, davon sechs
kontrollierten Phase-llla-Studien, das sind die ONWARDS-Studien. Das gesamte
Studienprogramm untersuchte Uber 5000 Patienten. Insgesamt wurden 9,4 Prozent der
Studienteilnehmer des Zulassungsprogramms in deutschen Studienzentren rekrutiert. Das
heillt, wir haben hier ein groBes Studienprogramm mit qualitativ hochwertigen Studien,
patientenrelevanten Endpunkten und einem relevanten Anteil deutscher Patienten. Dabei
wurden die effektive Blutzuckerkontrolle und die Anwendungssicherheit von Insulin icodec
klar bestétigt.

Wir wirden gerne mit dem therapeutischen Bedarf beginnen: Warum benétigen wir
Uberhaupt ein einmal wochentliches Basalinsulin? Trotz der Fortschritte in der
Diabetestherapie ist es auch heutzutage so, dass nicht alle Patienten eine ausreichende
Kontrolle des Blutzuckerspiegels erreichen. Auch diabetesassoziierte Komplikationen kdnnen
nicht immer vermieden werden. Der leitliniengerechten Initiation der Therapie bei insulin-
naiven Patienten, aber auch der Intensivierung bei insulinerfahrenen Patienten stehen
Bedenken in Bezug auf die Therapiekomplexitat, die Angst vor Hypoglykdmien und die Angst
vor einer Gewichtszunahme entgegen. Das tagliche Management der Behandlung ist flr viele
Patienten immer noch eine Herausforderung. Tagliche Injektionen beeintrachtigen den Alltag,
erhohen das Risiko von Therapieabbriichen und erschweren langfristig die Therapietreue. Die
Therapieregime werden insgesamt als komplex wahrgenommen.

Es besteht somit ein therapeutischer Bedarf an einem einfach zu handhabenden Insulin, das
die Belastung durch die Behandlung verringert, die Therapietragheit Uberwindet, die
Therapieadhdrenz und -persistenz fordert und eine addquate Blutzuckerkontrolle
gewadhrleistet. Insulin icodec ist das weltweit erste Basalinsulin, das nur einmal pro Woche
verabreicht werden muss. Es deckt damit genau diesen therapeutischen Bedarf. Fir
Menschen mit Diabetes bedeutet das lUber das Jahr gesehen nur noch 52 statt mindestens
365 Injektionen. Das ist eine Reduktion um 85 Prozent.

Kommen wir zu den Anwendungsgebieten A und B: Diese umfassen die erwachsenen
Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus, einmal die insulinnaiven und insulinerfahrenen
Patienten. Fur die Bewertung des Zusatznutzens haben wir zwei Studien herangezogen. Wie
gesagt, die eine Studie untersuchte insulinnaive, die andere Studie insulinerfahrene Patienten.
Die Einschatzung des IQWiG, dass bei der Studie mit insulinnaiven Patienten nicht
gewadhrleistet ist, dass fiir diese Patienten eine Insulintherapie indiziert war, entspricht nicht
unserer Einschatzung. Der Einschluss eines Patienten in eine klinische Studie stellt eine
bewusste Entscheidung des Prifarztes dar, und das impliziert, dass fiir diese Patienten eine
Insulintherapie aus medizinischer Sicht notwendig und angemessen war.

Auch die Einschatzung, dass bei der Studie mit insulinerfahrenen Patienten im Vergleichsarm
keine Eskalation der Insulintherapie stattgefunden hat, teilen wir nicht. Eine Eskalation der
bestehenden Therapie kann auf verschiedene Arten erfolgen. Wenn wir uns in der
Behandlungssituation einer bereits bestehenden ICT bei Patienten mit Typ 2 Diabetes
befinden, sind dies im klinischen Alltag entweder der Wechsel des Insulins, vor allem aber eine
Dosiserhohung, und das ist in der Studie passiert. Aus unserer Sicht sind daher beide Studien
fir die Nutzenbewertung heranzuziehen.

Was haben nun die Ergebnisse dieser beiden relevanten Studien gezeigt? In beiden Studien
haben wir eine effektive Blutzuckerkontrolle gesehen. Das zeigte sich zum einen durch eine
schnelle und anhaltende Senkung des HbA1C-Wertes, durch die Ergebnisse zur
Nichternplasmaglukose sowie die Ergebnisse zur Zeit im Zielbereich. Die Patienten nahmen
insgesamt nur wenig an Gewicht zu und das ohne signifikanten Unterschied. Das



Sicherheitsprofil in allen Sicherheitsendpunkten war insgesamt sehr gut. Unerwiinschte
Ereignisse und unerwiinschte Ereignisse speziellen Interesses zeigten keine signifikanten
Unterschiede.

Wenn wir das zusammenfassen: Insulin icodec stellt eine wichtige Erweiterung des
Therapierepertoires bei der Behandlung des Diabetes vor allem fiir insulinnaive Patienten dar
und hat das Potenzial, die Komplexitdt der Behandlung und die damit verbundenen Hirden
und die Behandlungsergebnisse bei einer Reduktion der Injektionen von 365 auf 52 pro Jahr
erheblich zu verbessern. Insulin icodec hat damit einen bedeutsamen klinischen Nutzen fiir
Menschen mit Diabetes. — Wir freuen uns jetzt auf die weitere Diskussion und lhre Fragen und
vielen Dank fiir die Aufmerksamkeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Dr. Hotzy, fir diese Einflihrung.
Meine erste Frage geht an die Kliniker. Sie haben bereits das Hypoglykdmierisiko
angesprochen, das fiir viele Diabetespatienten ein Problem ist; deshalb die Frage an die
Kliniker: Wie schatzen Sie das Hypoglykdamierisiko unter der Therapie mit Insulin icodec ein?

Ein weiterer Punkt, der von Interesse ist: Welche Optimierungsmoglichkeiten existieren fiir
das Insulinregime der ICT, und wie werden Patientinnen mit Patienten behandelt, die ihre
Zielwerte unter einer ICT nicht erreichen? — Das ware fir den Einstieg ganz gut. Wer von den
Klinikern mochte und kann dazu etwas sagen? — Herr Gallwitz, Sie haben die Hand gehoben.
Herr Professor Gallwitz, bitte.

Herr Prof. Dr. Gallwitz (DDG): Aus praktischer Sicht ist fiir die DDG die Moglichkeit, zusatzlich
zur Therapie mit einem einmal taglich zu injizierenden Basalinsulin jetzt eine Moglichkeit fir
manche Patienten, mit einem einmal wochentlichen Insulin eine Basalinsulintherapie
durchzufiihren, eine zusatzliche Therapieoption, besonders wenn es schwierig ist, tagliche
Injektionen durchzufiihren. Das gilt vor allem fir dltere pflegebedirftige Patienten und
Pflegedienste. Wir sehen in den Studien des ONWARDS-Programms im Grunde genommen
kein Sicherheitsrisiko durch die Hypoglykdmien, die eben in der Diskussion angesprochen
wurden.

Zum zweiten Punkt, der Intensivierung der intensivierten Insulintherapie, moéchten wir
feststellen, dass eine Intensivierung der intensivierten Insulintherapie dadurch vorgenommen
werden kann, dass man entweder die Insuline austauscht, also entweder das Basalinsulin oder
das schnell wirksame Insulin austauscht, und dass man zweitens eine Dosisanpassung
vornehmen kann. Weitere Intensivierungen der Insulintherapie waren nur die Einleitung einer
Insulinpumpentherapie, die allerdings gute Kenntnisse im Umgang mit einer intensivierten
Insulintherapie voraussetzt. Fir Typ-2-Diabetes-Patienten kommt aber haufig eine
Insulinpumpentherapie nicht infrage, da sie sehr aufwendig ist. Das ist eher die Therapie fur
Typ-1-Diabetes, die mittlerweile Standard geworden ist. — So viel kurz zu diesen Punkten, die
Sie angesprochen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Gallwitz. — Herr Dr. Klinge
von der AkdA hat sich gemeldet.

Herr Dr. Klinge (AkdA): In vielen Punkten kann ich mich Herrn Gallwitz sicherlich nur
anschlielRen. Ich glaube auch, die Frage des Hypoglykdmierisikos spielt beim Typ-2-Diabetes
nach den Studienergebnissen hier keine Rolle. Es gab keinen relevanten Unterschied fiir das
Risiko von Unterzuckerungen.

Zur Frage nach den therapienaiven Patienten, bei denen es um den Start einer Insulintherapie
geht, ist meine klinische Erfahrung weniger, dass es darum geht, wie viele Injektionen das sind,
sondern dass es ein Hemmnis gibt, Insulin zu injizieren, dass Insulin an sich eine Therapie ist,
die flr viele Patienten teilweise falschlich mit der Idee verbunden ist, dass das komplex sei,
dass man rechnen miisse, dass man Gewicht zunehmen wiirde, dass man Unterzuckerungen
bekommt. Ich glaube, die Anzahl der Patienten, fiir die es eine Rolle spielt, ob es wdchentlich
oder taglich ist, spielt nach meiner klinischen Erfahrung eher eine untergeordnete Rolle.



Bei der Optimierung einer vielleicht nicht gut funktionierenden intensivierten Insulintherapie
glaube ich nicht, dass es einen Unterschied macht, ob wir das Insulin jetzt auf ein
wochentliches Basalinsulin  wechseln. Die Patienten, bei denen die intensivierte
Insulintherapie nicht gut funktioniert, sind haufig Patienten, bei denen es mit dem
Mahlzeiteninsulin Probleme gibt, wo das Einschdtzen von Kohlenhydraten nicht gut
funktioniert und die Anpassung der Therapie durch die Patienten. Durch eine Umstellung auf
ein langwirksames Insulinanalogon mit einer Woche Wirksamkeit wiirde ich keinen grof3en
Unterschied erwarten. Ehrlich gesagt, zeigt sich das auch in den Studien.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Klinge. Gibt es weitere Anmerkungen
zu diesem Fragenkomplex? — Das sehe ich nicht. Dann hétte ich noch eine Frage an den
pharmazeutischen Unternehmer. Haben Sie noch groRRe kardiovaskuldre Endpunktstudien mit
langerer Studiendauer in der Pipeline oder in der Planung, weil das immer sehr relevant ist.
Vielleicht kdnnen Sie uns dazu noch ein, zwei Takte sagen, bevor wir zu den Fragen der Banke
kommen.

Frau Dr. Hotzy (Novo Nordisk): Firr Insulin icodec sind derzeit keine kardiovaskuldren
Outcomestudien geplant.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Dann gebe ich das Wort weiter an die
Vertreter der Banke und die Patientenvertretung. Wer mdéchte Fragen stellen? — Frau Bickel
von der KBV.

Frau Bickel: Die Firma Novo Nordisk stellt heraus, dass insbesondere die einmal wochentliche
Gabe von Vorteil ist. Ich frage mich nur, warum Sie die Lebensqualitat nicht erhoben haben.
Das ist ein offenes Studiendesign. Das wundert mich, ehrlich gesagt, ein wenig, weil man dann
auch die Lebensqualitdt hatte erheben kénnen. Haufig sind es doppelblinde Studien und da
muss man Double-Dummy-Design —— Da kann man die Applikationshaufigkeit nicht als
Parameter messen, aber hier war es ein offenes Studiendesign.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte antworten? — Frau Hotzy.

Frau Dr. Hotzy (Novo Nordisk): Vielen Dank fiir die Frage. Das ONWARDS-Studienprogramm
ist ein international aufgesetztes Studienprogramm, das primar auf die Zulassung ausgerichtet
ist, und da stand das nicht im Mittelpunkt. Anstelle dessen wurde im Rahmen des
Studienprogramms zu Insulin icodec zum Beispiel Therapiezufriedenheit oder ein Insulin-
Praferenz-Score erhoben. Das sind nur leider Erhebungsinstrumente, die fir die
Nutzenbewertung nicht relevant sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel, Nachfrage oder nehmen Sie es zur Kenntnis?
Frau Bickel: Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Keine Nachfrage. Danke.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Méhler, Patientenvertretung, bitte.

Herr Mohler: Die Patientenvertretung mochte gerne wissen, wie es im Vergleich zu den
anderen Arzneimitteln, die verwendet werden, mit der Adhédrenz der Patienten im
Zusammenhang mit der verminderten Abgabe des Insulins bzw. in der verminderten
Haufigkeit der Abgabe aussieht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Wer kann dazu etwas sagen? Vielleicht die
Kliniker? — Herr Miller-Wieland.

Herr Prof. Dr. Miiller-Wieland (DDG): Herr Méhler, das ist klinisch eine extrem wichtige Frage,
die uns auch bei allen anderen Indikationen bei der Versorgung von Patienten mit chronischen
Erkrankungen wie Diabetes mellitus beschaftigt. Es ist sehr schwierig bzw. es gibt keine
wirklich sehr guten Perspektiven bei all diesen Themen, was nicht heilSt, dass es wichtig ist,
Studien hierzu zu haben, weil man fragen muss, wie man das erfasst. Lange Rede, kurzer Sinn:
Es ist eine wichtige Frage. Es gibt hierzu in Bezug auf icodec meines Wissens keine Studie, und
ich denke, es ist eine klinische Einschatzung. Wir haben die individualisierte Therapiefreiheit



und die individualisierte therapeutische Entscheidungsfindung zusammen mit den
Betroffenen, wie die Gewichtung ist, ob man siebenmal oder einmal in der Woche spritzt. Ich
denke, das sind unterschiedliche Profile, die sich nachher ergeben, auch in der Versorgung.
Ich personlich in meiner relativ groRen Versorgung kann sagen, dass es viele dltere Menschen
gibt, Gber die leider viel zu wenig geredet wird, bei denen es schon ein Versorgungsthema ist,
ob man nur einmal in der Woche ein langwirkendes Insulin spritzen muss oder gegebenenfalls
taglich, insbesondere wenn Dritthilfe vonnéten ist. Aber das ist eine persdnliche klinische
arztliche Einschatzung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Miller-Wieland. — Herr
Dr. Klinge von der AkdA hat sich gemeldet, dann Frau Bickel, KBV. Herr Klinge, bitte.

Herr Dr. Klinge (AkdA): Letztlich muss man sagen, die Frage von Herrn Méhler zielt in eine
dhnliche Richtung wie die von Frau Bickel. Bei den Behandlungsdaten, was HbA1C und
Unterzuckerungsrisiko betrifft, sind beide Therapien — einmal wochentlich oder einmal taglich
Basalinsulin — nach den bisherigen Studien doch anndhernd identisch. Die spannende Frage
ist, wie groB sich dieser Unterschied auswirkt. Ich glaube, bei aller klinischen Expertise kdnnen
wir es zum jetzigen Zeitpunkt fir die Nutzenbewertung nicht beurteilen, weil es einfach nicht
untersucht ist. Ich finde es aber hochinteressant, das zu untersuchen, weil das dann ein
relevanter Unterschied ware. Ich kann Herrn Miller-Wieland zustimmen. Ich bin mir sicher,
dass es Unterschiede an bestimmten Punkten in der Versorgung gibt. Wir haben nur bisher
auBer klinischer Expertise dafiir keinen Nachweis.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Klinge. — Jetzt Frau Bickel und danach
Frau Dr. Nicola von Novo Nordisk. Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Ich frage mich gerade bei Patienten mit einer ICT, die auch in der Fragestellung 3
in der ONWARDS-4-Studie eingeschlossen waren, die spritzen doch auch zu den Mabhlzeiten
kurzwirksames Insulin. Also welchen Vorteil macht es jetzt, dass ich das einmal wochentlich
im Vergleich zu einmal taglich geben soll? Mir ist das nicht ganz klar, weil sie sowieso spritzen
missen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Bickel. — Ich gebe als erstes Frau
Dr. Nicola das Wort, danach Herrn Professor Miller-Wieland.

Frau Dr. Nicola (Novo Nordisk): Vielleicht kann ich erst einmal auf die Rickfrage von Frau
Bickel eingehen. Das ist natlirlich ein Punkt. Sie haben vollig Recht, im Rahmen einer ICT ist
noch ein kurzwirksames Bolus-Insulin zu den Mahlzeiten zu spritzen. Trotz alledem, und das
haben die Daten aus den klinischen Studien gezeigt und auch die Frage, ob es Patienten nach
der Studie weiter haben wollten, dass es fiir einige Patienten auch unter einer ICT durchaus
relevant ist, ob sie das Basalinsulin siebenmal oder nur noch einmal in der Woche spritzen.
Naturlich bleibt das Bolus-Insulin gleich, trotz alledem haben Sie im Vergleich des Basalinsulins
bei gleicher Wirksamkeit und Sicherheit, das hat die Studie ganz klar gezeigt, 85 Prozent
weniger Injektionen von Basalinsulin. Das ist flr einige Patienten sicherlich durchaus ein
Punkt, dass sie sagen, wenn ich die gleiche Wirksamkeit und Sicherheit habe, dann méchte ich
wenigstens das Basalinsulin weniger spritzen. Das ware die Antwort auf lhre Riickfrage, Frau
Bickel.

Ich wiirde gerne, wenn ich darf, gleich mit dem anschlieRen, wofiir ich mich eigentlich
gemeldet hatte, namlich der Frage der Adhédrenz. Sie haben alle véllig Recht, das ist ein ganz
spannendes Thema, das ich auch aus meiner klinischen Praxis kenne. Wir kennen keine Daten
zum Thema Insulin icodec, auch das ist vollig richtig. Eine randomisierte klinische Studie ist
nicht ganz dazu geeignet, die Adhdrenz zu beurteilen. Das sollte eigentlich in einer solchen
klinischen Studie da sein und wird entsprechend gepriift. Wir kennen aber Daten aus der
Anwendung von GLP-1-Rezeptor-Agonisten. Es gibt die sogenannte STAY-Studie, die
untersucht hat, wie die Adharenz und Compliance in einem einmal wochentlich versus einmal
taglich gegebenen GLP-1-Rezeptor-Agonisten sind, und hier sehen wir eine klare verbesserte



Adhérenz unter der einmal wochentlichen Therapie im Vergleich zur einmal taglichen. Das ist
nicht Insulin, aber ein Diabetes-Medikament, das ebenfalls einmal die Woche gegeben wird.
Das sind die Daten, die wir im Augenblick haben und die man wahrscheinlich, denke ich mir,
bedingt auf Insulin Gbertragen kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Dr. Nicola. — Ich sehe die Hand von
Herrn Miller-Wieland nicht mehr.

Herr Prof. Dr. Miiller-Wieland (DDG): Das hat sich erledigt. Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann habe ich Herrn Gallwitz und Herrn Klinge. Herr
Professor Gallwitz.

Herr Prof. Dr. Gallwitz (DDG): Zunachst zur Adhéarenz: Hier wiirde ich mich Novo Nordisk
anschlieen und darauf verweisen, dass es fir die GLP-1-Rezeptor-Agonisten, die einmal
wochentlich gegeben werden missen, Daten gibt, dass die Adharenz besser ist als bei einmal
taglicher Injektion. Ich denke, bei Injektionen generell spielt auch eine Rolle, dass a la longue
eine chronische Injektionstherapie durchaus Hautverdanderungen machen kann. Bei Insulin
sind das vor allem Lipodystrophien und Lipohypertrophien, und insofern spielt es hier schon
eine gewisse Rolle, ob ich das Insulin taglich oder nur einmal wochentlich spritze.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Gallwitz. — Herr Dr. Klinge von der AkdA.

Herr Dr. Klinge (AkdA):Ich wiirde gerne der Ubertragbarkeit der Erfahrung und der
Therapieadhdrenz von GLP-1-Analoga auf Insulin widersprechen wollen, weil Sie bei den GLP-
1-Analoga beim Wechsel von einmal taglich zu einmal wdéchentlich nicht nur weniger
Injektionen, sondern eine deutlich bessere Wirkung haben. Die langer wirkenden Substanzen
sind gerade auf den Aspekt von Gewicht, den die Patienten sehr schatzen, deutlich besser
wirksam. Deshalb, finde ich, ist der Vergleich nicht ganz statthaft.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Klinge. — Ich habe jetzt Frau Hager
vom GKV-SV und dann Herrn Maohler von der PatV. Frau Hager, bitte.

Frau Hager: Ich wiirde gerne besser verstehen wollen, wie relevant die Abweichungen in der
ONWARDS-4-Studie im Vergleich zum Versorgungskontext fiir die Patientinnen und Patienten
sind. In der Verabreichung des Insulins gab es Abweichungen zu dem, wie es in der
Fachinformation vorgeschrieben ist oder auch wie es in der Versorgung gehandhabt wird, weil
das in der NVL so vorgegeben ist. Zum einen wurden keine patientenindividuellen
Therapieziele festgelegt. Dann war es so, dass das Basalinsulin nach einem fixen Titrierschema
verabreicht wurde und nicht individuell, wie es in der Fachinformation empfohlen ist, und das
Bolus-Insulin konnte in den ersten acht Wochen nicht in der Dosierung optimiert werden. Ich
wirde gerne besser verstehen wollen, wie relevant das fir die Patientinnen und Patienten ist,
wie relevant diese Abweichung von dem ist, wie das in der Versorgung gehandhabt wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Wer kann dazu etwas sagen? — Herr Klinge,
bitte.

Herr Dr. Klinge (AkdA): Ich glaube, es ist spekulativ zu sagen, was das fiir eine Auswirkung
gehabt hat. Aber ich glaube, was man festhalten muss, ist, dass jede Art von Versorgung im
Rahmen einer klinischen Studie nicht wirklich Gbertragbar ist, zumindest nicht in allen
Aspekten auf das Ubertragbar ist, was wir in der taglichen Versorgung machen. Problematisch
finde ich auch, dass die Titrationen unterschiedlich passiert sind, dass es fir die eine
Dosisanpassung eine App gab, in der anderen war die Dosisanpassung dem Studienzentrum
Uberlassen. Aber am Ende, glaube ich, kann man nicht verhindern, dass sich die Situation in
einer klinischen Studie immer von dem unterscheidet, was die Versorgungsrealitat ist.

Ich finde — und das haben wir hier bei anderen Anhérungen schon diskutiert — die Frage der
Vereinbarung von individuellen Therapiezielen viel interessanter. Die kdnnte man im Rahmen
von klinischen Studien, glaube ich, etablieren. Das ist hier nicht geschehen. Auch hier ist auf
einen einheitlichen Nuchternblutzuckerwert titriert worden ist, unabhdngig von einem



individuellen Therapieziel. Aber das, glaube ich, konnte man etablieren. Ansonsten, glaube
ich, kommt man nicht drum herum, dass Studien immer etwas Kiinstliches haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Klinge. — Herr Professor Gallwitz.

Herr Prof. Dr. Gallwitz (DDG): Ich kann mich Herrn Klinge anschlieRen, dass klinische Studien
immer eine kinstliche und besondere Situation sind. Aber ich denke, wir miissen dabei daran
denken, dass in den Studien herausgefunden werden sollte, wie sich die beiden Basalinsuline,
die miteinander verglichen wurden, tatsachlich auswirken, und das kann man nur tun, indem
man in der Titrationsphase zundchst einmal das kurzwirksame Insulin in der Dosis gleich halt,
weil man sonst die Unterschiede der beiden Basalinsuline nicht sieht. Das ist die Krux einer
klinischen Studie. Ich denke, es wéare wiinschenswert, spater Versorgungsdaten zu haben, die
sozusagen in real world die Vor- und Nachteile der verschiedenen Basalinsuline zeigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Gallwitz. — Frau Hager,
Nachfrage oder Frage beantwortet?

Frau Hager: Frage beantwortet. Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann Herr Mohler von der
Patientenvertretung, bitte.

Herr Mohler: Vielleicht gerichtet an die klinischen Vertreter: Gibt es aullerhalb der Studie
klinische Beobachtungen, wo man sagen kann, ja, diese Population, die meinethalben haufig
Multimorbiditat aufweist, profitiert von der verringerten Zahl der Injektionen besonders, weil
sie langer in einer guten bzw. einer normoglykdmischeren Therapie gehalten werden kann?
Ich denke an die Pflegebedirftigen oder die, die noch zu Hause sind und besondere
Erfordernisse in der Versorgung haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Miiller-Wieland.

Herr Prof. Dr. Miiller-Wieland (DDG): Wie wir schon einvernehmlich besprochen haben, in
welcher Form sich ein moglicher Mehrwert oder eben auch nicht oder wie er das
therapeutische Spektrum fiir die individualisierte Therapie bereichert, wird man erst in der
Versorgung sehen. Aber lhre spezifische Frage kann ich Ihnen aus meiner Sicht sehr klar
beantworten. Ich sehe spontan ein groBes Thema, gerade bei den dlteren Menschen, die
mussen nicht gleich multimorbide sein, die missen auch nicht schon im festen Pflegeheim
sein, die aber zum Beispiel durch Dritte, sei es durch Pflegedienste oder sonstiges, die
Injektionen bekommen, bzw. selbststandig durchfiihren. Es gibt eine ganze Reihe von
Menschen mit Typ 2 Diabetes, die zum Beispiel vielleicht nur eine Ergdanzung eines basal
wirkenden Insulins brauchen, um die Blutzuckerwerte gemaRk der Empfehlungen in einem
gewissen therapeutischen Bereich oder Grenzen zu halten. Hier ist es naheliegend, dass es
eine enorme Erleichterung ist, ob diese Drittkrafte — ich gehe jetzt nicht auf die Kosten ein —
nur einmal in der Woche kommen missen. Diese Applikation oder sonstiges
Organisationsmanagement in Pflegeeinrichtungen ist sicherlich deutlich vereinfacht. Aber ich
wirde es nicht darauf beschranken. Ich wiirde allerdings gerne daran erinnern, dass ein sehr
groBer Anteil an Patienten mit Typ 2 Diabetes adlter ist als 75 und sogar 80 Jahre und dass wir
da eigentlich einvernehmlich sind: Je einfacher das Therapiekonzept, stellt es vielleicht doch
einen Mehrwert fir den individualisierten Patienten dar, auch wenn wir es im Moment in
entsprechenden Studien (ibrigens in keinster Weise irgendwo belegen kdnnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Miller-Wieland. — Herr
Méhler, Frage beantwortet? — Ja. Dann habe ich Herrn Dr. Klinge von der AkdA, danach Frau
Teupen von der PatV.

Herr Dr. Klinge (AkdA): Ich habe zu der Antwort von Herrn Miiller-Wieland eine Erginzung.
Das ist auch die Situation von klinischen Studien. Wir haben am Anfang gehort, wie viele
Patienten in den Studien behandelt worden sind, davon 8 Prozent in Deutschland. Nach
grobem Uberschlag sind das 400 Patienten in Deutschland, von denen 200 mit dem



langwirksamen Insulin behandelt worden sind. Das ist einfach noch zu wenig, um das klinisch
beurteilen zu kdnnen. Aber genau das ist die spannende Frage. Das sind Effekte, die eher in
die Versorgung gehen, die aber, finde ich, gut waren, wenn sie in Zukunft untersucht werden
wirden. Aber wir wissen es zum jetzigen Zeitpunkt einfach noch nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Klinge. — Frau Teupen.

Frau Teupen: Ja, vielleicht auch dazu eine Frage, weil es viel um Adharenz ging, und deshalb
reden wir heute Uber die Ergebnisse der Studien. War hier angedacht, auch die
Lebensqualitdtsdaten zu erheben, die, wie ich gesehen habe, nicht erhoben wurden, um
vielleicht eine andere Idee zu bekommen, dass Patienten im Alltag Verbesserungen erleben?
Kénnen Sie sagen, warum Sie das nicht erhoben haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das fir den pU? — Frau Hotzy.

Frau Dr. Hotzy (Novo Nordisk): Im gesamten ONWARDS-Studienprogramm ist keine
Lebensqualitdt erhoben worden. Ich habe vorhin versucht, das anzudeuten. Es ist ein
international aufgesetztes Zulassungsprogramm, und da haben andere Aspekte eine groRere
Rolle gespielt. Wir haben aber im ONWARDS-Studienprogramm zum Beispiel die
Therapiezufriedenheit, die Insulinpraferenz erhoben. Im Anschluss an einige Studien wurden
qualitative Interviews mit Patienten und Arzten gefiihrt, welche Behandlung Sie praferieren
wirden. Aber Lebensqualitat, wie sie definiert ist, wurde nicht erhoben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das kann auch nicht mehr in irgendeiner Form nachgepflegt
werden, weil die Daten einfach fehlen; ist klar. Okay. Frau Teupen?

Frau Teupen: Ja, schade, aber vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Preukschat, IQWiG.

Frau Preukschat: Ich wiirde gerne damit einsteigen, klarzustellen, dass bei den Insulin-
erfahrenen Patienten, also bei der ONWARDS 4, und wir reden hier von einer Basis-Bolus-
Therapie, die Gesamtinjektionszahl durch Insulin icodec doch recht wenig verandert wird.
Wenn man annimmt, eine Injektion Basalinsulin pro Tag, drei Bolus pro Tag, dann spart man
am Ende round about 20 Prozent Infusion und nicht 85 Prozent, wie das vorhin anklang. Was
vollkommen richtig ist, eigentlich brduchten wir Daten fiir die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat.

Ich wiirde jetzt gerne kurz auf die Studienrelevanz der beiden Studien zu sprechen kommen.
Wir haben beide Studien als fir die Nutzenbewertung nicht relevant eingestuft. Wenn man
bei der ONWARDS 4 einmal davon ausgehen wiirde, die Fortfiihrung der ICT, wie sie in der
Studie passiert ist, ist per se addaquat fir die Patienten in der Studie, weil hier, wie ich es den
Stellungnahmen entnommen habe und wie wir es auch beschrieben haben, keine weitere
Eskalation der ICT moglich ist, haben wir dennoch weiterhin Probleme mit der Studie, und das
wirde ich gerne noch einmal wiederholen. Wir denken, es ist wirklich an der Zeit, dass Studien
mit patientenindividuellen Zielwerten gemacht werden, und wir sehen auch die nur
eingeschrankten Moglichkeiten zur Dosisanpassung in der Studie als kritisch.

Der pU hat mit der Stellungnahme Daten nachgelegt. Er sagt, dass man sieht, dass wir bei dem
GroRteil der Patienten eine Dosiserhohung haben. Aus unserer Sicht geben diese Daten das
aber nicht her. Wir hatten die gleichen Daten schon im Dossier vorliegen mit Streuung, anders
als in der Stellungnahme, und wir sehen da sehr groRe Schwankungen in der Dosierung. Das
heiRt, man kann hier nicht von einer Erhéhung fir den GroRteil der Patienten ausgehen. Ohne
eine Angabe dazu, bei wie vielen Patienten eine Dosiserhohung stattgefunden hat, konnen wir
aus diesen Daten nichts weiter interpretieren.

Kurz auch noch zur ONWARDS 1: Da ist das Problem, dass bei Patienten, die bislang lediglich
Metformin bekommen, heute die zusatzliche Gabe eines Basalinsulins nicht mehr der
sinnvollste und auch nicht der Ublichste Eskalationsschritt ist. Bevor Insulin gegeben wird, wird
heutzutage erst einmal eine insulinfreie Mehrfachkombination ausprobiert. Empagliflozin-



Liraglutid, Empagliflozin-Sitagliptin. Ob das in der Studie passiert ist, wissen wir nicht. Wir
haben leider keine Angaben zu den Vortherapien.

Dazu gleich die rhetorische Frage an den pU, ob er wirklich keine Angaben zu den
Vortherapien hat. Ich gehe davon aus, leider nicht. Dazu noch die Anmerkung, dass dieses
Vorgehen, dass nicht mehr direkt von Metformin auf Insulin eskaliert wird, nicht neu ist. Die
Konsultationsfassung der NVL, in der das beschrieben wird, lag schon im Juli 2020, also vor
Studienstart, vor. Das heilt, es ist nicht erst seit Kurzem so, dass diese Eskalation von
Metformin auf direkt Basalinsulin nicht mehr als adaquat angesehen wird, sondern einfach
vorher SGLT2 und GLP-1 ausgeschopft werden. Vielen Dank und wie gesagt, ich hatte noch die
Frage mehr rhetorischer Art an den Hersteller, ob es nicht doch noch Angaben zu den
Vortherapien gibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Preukschat. — Zum inhaltlichen Teil hat
sich Herr Professor Gallwitz gemeldet, dann Frau Hotzy zu der rhetorischen Frage und
natirlich auch zu allem anderen. Herr Gallwitz, bitte.

Herr Prof. Dr. Gallwitz (DDG): Nur ganz kurz: In der Versorgung spielt eine reine
Basalinsulintherapie zusammen mit anderen antidiabetischen Medikamenten bei Typ 2
Diabetes beim groRten Anteil der Patienten eine viel groRere Rolle als intensivierte
Insulintherapie, die nur einen kleinen Teil der Patienten betrifft. Frau Preukschat hat
ausgefuhrt, dass gerade durch den Einsatz anderer antidiabetischer Medikationen die
Insulintherapie in der Anwendung weit spdter drankommt, salopp gesagt. Das betrifft
besonders die Basalinsulintherapie, sodass wir eigentlich erwarten, dass der Anteil der
Patientinnen und Patienten mit Typ 2 Diabetes, die eine intensivierte Insulintherapie haben,
in Zukunft eher abnimmt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Gallwitz. — Frau Hotzy.

Frau Dr. Hotzy (Novo Nordisk): Um noch einmal zum IQWiG zuriickzukommen: Ich wiirde
gerne grundsatzlich etwas zur Studienrelevanz der ONWARDS-1-Studie sagen. Es gab die
primadre Kritik, dass wir nicht sicherstellen konnen, dass die Patienten bereits eine
Insulintherapie benétigen. Ich habe eingangs schon einmal erldutert, dass ich denke, dass wir
erfahrene Prifarzte in den Studien an der Seite haben, die entscheiden, ob diese Patienten
auf ein Insulin umgestellt werden oder nicht. Das heif3t, es muss eigentlich aus medizinischer
Sicht notwendig und auch angemessen gewesen sein.

Dann haben Sie erwahnt, dass zu dem Zeitpunkt des Studienstarts die Konsultationsfassung
der NVL vorlag. Ja, aber wenn Studien zum Laufen gebracht werden, dann sind die Protokolle
schon langst abgeschlossen und durch Ethikkommissionen durchgegangen. Da zahlt nicht
unbedingt der erste Patient, der in die Studie eingeschlossen wird. Das heil3t, eigentlich war
alles quasi abgesegnet, bevor es die neue NVL gab.

Zwei weitere Punkte vielleicht zu den Patienten in der ONWARDS-1-Studie: Die waren im
Mittel elf Jahre an Diabetes erkrankt. Da gehen wir schon davon aus, dass es dann langsam an
die Zeit kommt, wo man auf eine Insulintherapie wechselt. Was ich aber viel relevanter finde,
ist, wenn man sich die Baseline-Daten anschaut, dann sind das Patienten, die im Mittel einen
Nichternplasmaglukose-Wert von knapp 200 Milligramm pro Deziliter hatten. Das ist eine
Range, da braucht man wirklich ein Basalinsulin. — Das zu der ONWARDS-1.

Bei der Onwards-4 wiirde ich vielleicht noch kurz eine Sache erwahnen: Wir haben dort in den
Daten eine sehr hohe Streuung, da wir sehr stark schneiden mussten. Da ist nicht mehr die
Gesamtpopulation vorhanden. Da ist jetzt eine Streuung von Daten, damit ist einfach zu
rechnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Hotzy. — Frau Preukschat noch einmal
und anschlielend Herr Klinge.
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Frau Preukschat: Noch einmal kurz zu diesen Angaben zur Dosierung: Ohne eine Angabe, wie
viele Patienten wirklich eine Dosiserhohung haben, sind diese Daten zu den Dosiserhéhungen,
wie sie jetzt dargestellt wurden und wie sie auch im Anhang des Dossiers waren, fiir uns nicht
aussagekraftig.

Zur ONWARDS-1: Wir bestreiten nicht, dass diese Patienten eine Eskalationsnotwendigkeit
hatten, dass bei dieser Patientengruppe keine ausreichende Blutzuckerkontrolle vorlag. Nur
Stand heute ware das nicht mehr direkt die Gabe eines Basalinsulins bei Patienten, die bislang
lediglich Metformin bekommen, sondern es wiirden vorab noch weitere Zwischenschritte
erfolgen. Deshalb haben wir hier ein grundlegendes Ubertragbarkeitsproblem und eine
Nichtumsetzung der zVT in dieser Studie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Preukschat. — Herr Klinge.
Herr Dr. Klinge (AkdA): Ich ziehe zuriick. Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Ich sehe keine Wortmeldungen mehr. Wollen
Sie jetzt ein Zwischenfazit ziehen, Frau Hotzy, oder nach der ndchsten Anhorung? — Es misste
sich jetzt trotzdem jeder ausloggen, weil wir ein separates Wortprotokoll haben. Ich schlage
vor, alle loggen sich aus und kommen sofort wieder herein. Wir sind in der gleichen Gruppe,
dann spare ich mir den Vorspruch und sage nur, wir sind jetzt beim Typ 1 und dann
Heidewitzka. Okay, wir sehen uns in 35 Sekunden. Danke, tschiiss.

Schluss der Anhorung: 10:43 Uhr



