Dokumentvorlage, Version vom 16.12.2021

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V

Insulin icodec (Awiqli®)

Novo Nordisk Pharma GmbH

Modul 4 A

Behandlung von Insulin-naiven Erwachsenen
mit Typ 2 Diabetes mellitus
ohne oder mit kardiovaskularer Erkrankung

Medizinischer Nutzen und
medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Stand: 29.08.2024



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Inhaltsverzeichnis
Seite
TabElENVEFZEICANIS ...t bbb 4
ADDIAUNGSVEIZEICANIS ... et 7
WA o) N0 L @AW 0 V=T 4= [od o LSS 8
4 Modul 4 — allgemeine INfOrmationen ............c.ooveiiiiiiieniee s 11
4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4............ccocoveiieiiiic i 12
A |V 1= 1 o Lo | SRR ORR 22
4.2.1 FrageStellUNG .......ooviiieie et 22
4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung ............c........ 25
4.2.3 Informationsbeschaffung..........cccooveiiiii i 27
4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen UnternenNmers ..........ccocooeveieniiineneeiennen 27
4.2.3.2 Bibliografische LiteraturreCherche ............cccoveveiiieiieie e 27
4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken .............c.ccoceevenene 28
4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA.........cccooiiinininienene s 30
4.2.3.5 Selektion relevanter STUAIEN .........ccveiieiiieiiee e 31
4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der NaChWeISE..........ccccvevveiieivciciiece e 31
4.2.5 Informationssynthese und -analyse ... 33
4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen
IS 0o T o RSP 33
4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien.............cccccceevvevvinennn, 33
4.2.5.2.1 Patientencharakteristika .........cccocvieiiereiieiiene e 34
4.2.5.2.2 Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung
eingeschlossener ENAPUNKLE .........coooiiiiiiiiiieeee s 35
4.2.5.2.2.1 MOMAITAL .....ocviiie e 37
4.2.5.2.2.2 MOIDIAItAL .....cooviieiecece e 38
4.2.5.2.2.3 SICREINEIT.....eoiiiie e 40
4.2.5.3 MEA-ANAIYSEN ..ottt e 42
4.2.5.4  SenSItiVITAISANAIYSEN ......ccviiieiie e 44
4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren............c.cccoovvinnnnnn. 44
4.25.6 Indirekte VErgleiChe .......cccoveiiiiiiieeee e 46
4.3  Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen ......... 48
4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
N 74 1 T[4 =] SR 48
4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL ..o 48
4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers.............cccocovveveivieivennene. 48
4.3.1.1.1.1 Bewertung der Studien ONWARDS 1, ONWARDS 5 und
NN1436-4383 fir die Eignung zur Nutzenbewertung von Insulin
icodec im vorliegenden DOSSIEN ..........covieieieieneieseseeeeeeeees 53
4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche............ccccocovvennnnn. 57
4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken............ccoovveiiiiii i 59
4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA .........ccccccevvenenne. 60

Insulin icodec (Awigli®) Seite 1 von 203



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden

ATZNEIMITEEL. ... 61
4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........ccooovvieiiiiiene i 62
4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen ............cccocoeverirencnnnieicieee, 62
4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene..........ccccccevveveiieieeve e 72
4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien.............cccccovvvevvinnnnnn 73
4.3.1.3.1 ENAPUNKEE — RCT ... 74
4.3.1.3. 1.1 MOIAITAL ......ooveeiiiieiiee e e 78
4.3.1.3.1.2 MOIDIAITAL ....covveieieieciesesesee s 81
4.3.1.3.1.3 SICNEINEIT.....coitiiiiiieiiee e 98
4.3.1.3.2 SubgruppenanalySen — RCT .......cccccviiiiiieiiiieseeie e 111
4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT .......cccooiiiiiiencieniseeeeeeee 116
4.3.2 Weitere UNLErlagen........ccciveiiiieie ettt 116
4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien.......... 116
4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte
VErGIBICNE ... 116
4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche.............cccccoovne. 117
4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen ..........cccccoveiiiniiininincee, 117
4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT ...........c.ccecue.... 117
4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT .................. 119
4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT ... 120
4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende StUdIEN ..........ccoveiiiiiiiininieecce 120
4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte
vergleichende StUIEN ..o 120
4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien........ 120
4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien .............. 121
4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien..... 121
4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende
RS 0o [ T SO SS 122
4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte
vergleichende StUTIEN ..o 123
4.3.2.3  Weitere UntersUChUNGEN. .........c.coveiiiiie e 123
4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationshbeschaffung — weitere Untersuchungen ...... 123
4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen ............ccccccooevveieinennen, 124
4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen..........ccccoccveniieninincienen, 124
4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen .............ccccceevverveennenn. 124
4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen...........cc.ccceeveueee. 125
4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen............ 125
4.4  Abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens......... 126
4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der NaChWeISE ..........ccccovevveiiiiecie e, 126
4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit
UNG AUSIMAR. ...ttt sb e e s et e et st e bt e nbeeneesneebe e 127
4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
ZUSatzNULZeN DESTENT ..o 134
4.5 Begriindung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte............... 134
4.5.1 Begrindung fir die Vorlage indirekter Vergleiche...........cccccooeviviiiiiieccie e, 134

Insulin icodec (Awigli®) Seite 2 von 203



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2024
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.5.2 Begrindung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und

weiterer UNterSUChUNGEN .........cove e 134
4.5.3 Begriindung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen ............. 135
4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkien ...........ccooveiireeieienesese e 135
4.6 RETEIENZIISTE.....ccuiiiciieieee ettt 136
Anhang 4-A : Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche ...........c.cccooveeene. 139
Anhang 4-B : Suchstrategien — Suche in Studienregistern/
StudienergebnisdatenbDanken............ccooiiiiiiieiic s 143
Anhang 4-C : Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
mit Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)..........cccccoovviiiiiiinnen, 146
Anhang 4-D : Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)..........ccccooeviiiiiiinenccn e 147
Anhang 4-E : Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT .......ccccccoevvvvivieiie e, 167
Anhang 4-F : Bewertungsbtgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten.............. 186
Anhang 4-G : Erganzende ANAlYSEN ........ccooiiieii i 203

Insulin icodec (Awigli®) Seite 3 von 203



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabellenverzeichnis

Tabelle 4-1: Kriterien fur den Ein- und Ausschluss von Studien in die Nutzenbewertung...... 14

Tabelle 4-2: Ubersicht der Ergebnisse zur Bestimmung des Ausmafes des Zusatznutzens
von Insulin icodec + Metformin gegentiber der zVT, Insulin glargin 100 E/ml +

Metformin, auf ENAdpUNKEEDENE. ...........ooiiiie e 16
Tabelle 4-3: Kriterien fur den Ein- und Ausschluss von Studien in die Nutzenbewertung...... 26
Tabelle 4-4: Ubersicht tiber die patientenrelevanten ENdpunKLe ...........ccovovevevveveeereeenenenennnn. 36
Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden ArzneiMittel ..o s 49
Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die

Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel........ 52
Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern

/ Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ........................ 59
Tabelle 4-8: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel...........ccoooiiiiiiiii s 60
Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel.............cccccoevvrieenenn. 61
Tabelle 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu
bewertenden ArzneIMIttEl ...........ooveiiiiiee e e 63
Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL. ...t b e bbbt r e neenens 65
Tabelle 4-12: Demographische Charakteristika der gefilterten Studienpopulation
(Teilpopulation al) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............cccooevveiiiicieeene, 67
Tabelle 4-13: Krankheitscharakteristika der gefilterten Studienpopulation

(Teilpopulation al) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............cccoovevveiiiiieieenene, 69
Tabelle 4-14: Behandlungscharakteristika der gefilterten Studienpopulation

(Teilpopulation al) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........ccoovvvvevvieieennnne. 70
Tabelle 4-15: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden

N 74 0 T[4 =] ST PRSRSR 72
Tabelle 4-16: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu

bewertenden ArzZnNEIMILIEL .........covoiiiiii i 73
Tabelle 4-17: Operationalisierung von Anzahl der Todesfalle ...........cccooeiiiiiiiiiiiiicee, 78
Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Anzahl der Todesfélle in

ONWARDS 1 mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........ccoccovvvereiieiiiercese e 79
Tabelle 4-19: Ergebnisse fur Anzahl der Todesfélle aus RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL.....ee ettt be e snee e 80
Tabelle 4-20: Operationalisierung von Anderung des HDA1c-WErES ..........cccoovvvvvvrrernnne. 81
Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Anderung des HbA1c.-Wertes in
ONWARDS 1 mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........ccocovvverieiieiiene e 82

Insulin icodec (Awigli®) Seite 4 von 203



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-22: Ergebnisse fur Anderung des HbA1c-Wertes aus ONWARDS 1 mit dem zu

bewertenden ArzZnNEIMITIEL .........coiiiiiiiie e 83
Tabelle 4-23: Operationalisierung von Anderung des KOrpergewichts...........cocovevevevvvrenee. 85
Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Anderung des Koérpergewichts in
ONWARDS 1 mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............ccoovviinniniinenense e 86
Tabelle 4-25: Ergebnisse fir Anderung des Korpergewichts aus RCT mit dem zu

bewertenden ArzZnNEIMILIEL .........cooiiiiiiiii e 87
Tabelle 4-26: Operationalisierung von Anderung des Niichternplasmaglucose-Wertes ......... 89

Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Anderung des
Nichternplasmaglucose-Wertes in ONWARDS 1 mit dem zu bewertenden Arzneimittel..... 90

Tabelle 4-28: Ergebnisse fir Anderung des Niichternplasmaglucose-Wertes aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel...........ccoooiiiiiiiii s 91
Tabelle 4-29: Operationalisierung des Insulinverbrauchs..............cccoceveiieiieiic v, 94
Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Insulinverbrauch in

ONWARDS 1 mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............ccoovviviriiiinenenneeees 95
Tabelle 4-31: Ergebnisse fur Insulinverbrauch aus ONWARDS 1 mit dem zu

bewertenden ArzZnNEIMITIEL .........covoiiiiii i 96
Tabelle 4-32: Operationalisierung unerwinschter EreigniSSe .......ccccveveveeieiiesieseesieseeeneans 98
Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir UE in RCT mit dem zu

bewertenden ArzneIMItIEl .........ccoieii i e 101
Tabelle 4-34: Ergebnisse fur Gesamtraten unerwinschter Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden ArzneIMILIEL .........cooiiiiiiiiii e 103
Tabelle 4-35: Ergebnisse fur jegliche UE nach MedDRA SOC und PT aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel ...........ooeiiii e 105
Tabelle 4-36: Ergebnisse fur UESI aus ONWARDS 1 mit dem zu bewertenden

N 74 14 =] USSR 108
Tabelle 4-37: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen...........cccocoovrenininenieienenn 113
Tabelle 4-38: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fur
ONWARDS L.ttt e s e e e e st e e e e st e e e eae e e e st e e e seeeaneeeanneeeanneaens 114
Tabelle 4-39: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte

VEIGIBICNE ..t b ettt 117
Tabelle 4-40: Zusammenfassung der verfiigharen Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen WUrden.............covoveiieciiec e 117
Tabelle 4-41: Operationalisierung von <ENApUNKE XXX>........ccooiriiiiieniieienc e 118
Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fiir

INAITEKEE VErgleiChE ... 118
Tabelle 4-43: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fur indirekte Vergleiche................ 119

Tabelle 4-44: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
INEIVENTIONSSTUIEN ...ttt e e ste et eere e teeseeeneenreeneennes 121

Insulin icodec (Awigli®) Seite 5 von 203



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-45: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
Vergleichenden STUTIEN ..........cuv i anes 121

Tabelle 4-46: Operationalisierung von <Endpunkt XXX>........cccccevevieiveieniiesece e 121

Tabelle 4-47: Verzerrungsaspekte flir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte
VErgleiChende STUdIEN ........coveie et et e e e e neanes 122

Tabelle 4-48: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen .... 124
Tabelle 4 49: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen............ 124

Tabelle 4-50: Ubersicht der Ergebnisse zur Bestimmung des Ausmafes des Zusatznutzens
von Insulin icodec + Metformin gegentiber der zVT, Insulin glargin 100 E/ml +

Metformin, auf ENdpunktebene...........c.oovriiii i 128
Tabelle 4-51: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen

besteht, einschlieflich AusmaR des ZUSAtZNULZENS...........cccoovriiieieienene e 134
Tabelle 4-52: Suchstrategie fir RCT in MEDLINE ... 140
Tabelle 4-53: Suchstrategie flir RCT iN EMBASE ..........cocooiiiiiiiiiieee s 141
Tabelle 4-54: Suchstrategie fir RCT in COChrane.........cccoevveie v 142
Tabelle 4-55: Suchstrategie der Recherche in Studienregistern............cccocceevveveiveievneenene, 144
Tabelle 4-56: Liste der ausgeschlossenen StUdIEN .........ccveveieereeiieree e 147
Tabelle 4-57 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir ONWARDS 1..........cccocevvennne. 168
Tabelle 4-58 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten flr
Studie ONWARDS 1 (NNLA3BB-4ATT) ...ccceiieiieie e seesie e siee e sseesieesie e staessesneesseenseanessnens 187

Insulin icodec (Awigli®) Seite 6 von 203



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2024
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel ........................ 58
Abbildung 4-2: Anderung des HbA1c-Wertes gegentiber Baseline im Verlauf von
ONWARDS L.ttt sttt b et b s et st e e seebe b e n e be st neereee 84
Abbildung 4-3: Anderung des Korpergewichts gegeniiber Baseline im Verlauf von
ONWARDS L.ttt ettt b et et s et st e e seebe e neabe st e e eneee 88
Abbildung 4-4: Anderung des Niichternplasmaglucose-Wertes gegeniiber Baseline im
Verlauf VON ONWARDS 1 ..ottt bbbt 92
Abbildung 4-5: Wdchentlicher Insulinverbrauch von Woche 1 bis Woche 78 in
ONWARDS L.ttt e e et e e e st e e e st e e e st e e e neeeaseeeanseeeanneeeanes 97
Abbildung 4-6: Flow-Chart fir ONWARDS 1.......cccooiiiiiiececeee e 185

Insulin icodec (Awigli®) Seite 7 von 203



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANCOVA Analysis of Covariance

ANOVA Analysis of Variance

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BG Blutglucose

BMI Body-Mass-Index

CGM Continuous Glucose Monitoring

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COVID-19 Coronavirus Disease 2019

CSR Clinical Study Report (Studienbericht)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DBL Database Lock

DDG Deutsche Diabetes Gesellschaft

DGIM Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DPP-4 Dipeptidyl-Peptidase-4

E Einheit

EAC Event Adjudication Committee

EC European Commission (Européische Kommission)

eCRF electronic Case Report Form

EG Européische Gemeinschaft

ETD Es_timated T_reatment Difference (geschatzte
Mittelwertdifferenz)

ETR Es_timated TreaFme_nt Ratio (geschatztes
Mittelwertverhaltnis)

EU Européische Union (European Union)

FAS Full Analysis Set

FDA US Food and Drug Administration

FPG Fasting Plasma Glucose (Nichternplasmaglucose)

GB GroRbritannien

GLP-1 Glucagon-like Peptide 1

Insulin icodec (Awigli®)

Seite 8 von 203

Stand: 29.08.2024




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 29.08.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abkurzung Bedeutung

HbA1c Glykiertes Hdmoglobin Alc

ITT Intention-to-Treat

IWRS Interactive Web Response System (Webdialogsystem)

Kl Konfidenzintervall
Last ayailaple value on-treatment without initiation of

Lo woe o e b
Bolusinsulinbehandlung fur > 2 Wochen)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MMRM Mixed Effect Model Repeat Measurement

MTC Mixed Treatment Comparison

NIAD Nicht-Insulin-Antidiabetika

PG Plasmaglucose

PT Preferred Term (nach MedDRA)

RA Rezeptoragonist

RCT Randomized Controlled Trial

RR Risk Ratio

SAS Safety Analysis Set

SGB Sozialgesetzbuch

SGLT? Natrium-Glucose-Cotransporter-2 (Sodium Glucose
Cotransporter-2)

SIF Safety Information Form

SMPG Self-measured Plasma Glucose

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class (nach MedDRA)

STROBE Eg?dnegr;r;g?ggg the Reporting of Observational Studies in

SUE Schwerwiegendes UE

T2DM Typ 2 Diabetes mellitus

UE Unerwunschtes Ereignis

UESI Unerwinschtes Ereignis von speziellem Interesse

Insulin icodec (Awigli®)

Seite 9 von 203



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 29.08.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abkurzung Bedeutung
USA United States of America
WHO World Health Organization

Insulin icodec (Awigli®)

Seite 10 von 203



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Dossiers ist es, das Ausmal des Zusatznutzens von Insulin icodec
(Awigli®) anhand der folgenden Fragestellungen zu ermitteln:

Far Teilpopulation al

Was ist der Zusatznutzen von Insulin icodec in der zugelassenen Dosierung zur Behand-
lung von Insulin-naiven Erwachsenen mit Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM) ohne manifeste
kardiovaskulare Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend
aus mindestens 2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusétzlich zu Diat und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die eine Indikation fur eine
Insulintherapie besteht, im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT)?

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) legte folgende zVT fiur die Teilpopulation al
fest [1]:

e Humaninsulin + Metformin.

Far Teilpopulation a2

Was ist der Zusatznutzen von Insulin icodec in der zugelassenen Dosierung zur Behand-
lung von Insulin-naiven Erwachsenen mit T2DM mit manifester kardiovaskuléarer Erkrank-
ung, die mit ihrer bisherigen medikamenttsen Therapie bestehend aus mindestens 2 blut-
zuckersenkenden Arzneimitteln zusétzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die eine Indikation flr eine Insulintherapie
besteht, im Vergleich zur zVT?

Der G-BA legte folgende zVT fiir die Teilpopulation a2 fest [1]:
e Humaninsulin + Metformin + Empagliflozin oder
e Humaninsulin + Metformin + Dapagliflozin oder
e Humaninsulin + Metformin + Liraglutid.

Der G-BA hat Insulinanaloga nicht fir die zVT benannt. Insulin glargin wird jedoch als
geeigneter Komparator angesehen [1]. Im vorliegenden Modul wird Insulin glargin 100 E/ml +
Metformin (bzw. + Empagliflozin oder Dapagliflozin oder Liraglutid) daher auch als zVT
bezeichnet.
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Zur einfacheren Lesbarkeit werden die Teilpopulationen im vorliegenden Dossier wie folgt
abgekdrzt:

al) Insulin-naive Erwachsene mit T2DM ohne kardiovaskulare Erkrankung,

a2) Insulin-naive Erwachsene mit T2DM mit kardiovaskuléarer Erkrankung.

Bei der gemeinsamen Nennung beider Teilpopulationen wird verkiirzt die Formulierung
Insulin-naive Erwachsene mit T2DM verwendet.

Der Zusatznutzen wird fur die Teilpopulationenal und a2 anhand patientenrelevanter
Endpunkte auf Basis von randomisierten, kontrollierten Studien (RCT; Randomized Controlled
Trial) dargestelit.

Datenquellen

ONWARDS 1 (NN1436-4477) eignet sich grundsatzlich zur Bewertung des Zusatznutzens in
den relevanten Teilpopulationen al und a2, da Insulin-naive Erwachsene mit T2DM untersucht
wurden. Um den zVT-Festlegungen des G-BA in der Indikation T2DM gerecht zu werden [1],
wurde die Studienpopulation der ONWARDS 1 eingehend gepriift. Fir die Bewertung des
Zusatznutzens von Insulin icodec kann aus der ONWARDS 1 eine ausreichend grof3e Anzahl
an Patienten® ausgewertet werden, die der vom G-BA definierten Teilpopulation al
entsprechen. Im Gegensatz dazu waren fir die Teilpopulation a2 nicht ausreichend Patienten in
der ONWARDS 1 eingeschlossen, um eine sachgerechte Bewertung des Zusatznutzens
durchzuftihren. Evidenz fur die Teilpopulationa2 liegt somit nicht vor (siehe
Abschnitt 4.3.1.1.1.1).

ONWARDS 1 ist eine randomisierte, aktiv kontrollierte, offene, zweiarmige, multizentrische,
multinationale, Treat-To-Target-Parallelgruppenstudie der Phase 3a, die die Wirkung von
Insulin icodec (1 x wochentlich) bei Insulin-naiven Patienten mit T2DM auf die
Blutzuckerkontrolle gegentiber Insulin glargin 100 E/ml (1 x taglich) untersucht. Patienten
wurden den Studienarmen (Insulin icodec vs. Insulin glargin 100 E/ml) im Verhaltnis 1:1
zugeteilt. Die 78-wdchige Behandlungsphase unterteilte sich in die Hauptphase (52 Wochen)
und die Extensionsphase (26 Wochen). Nach der Hauptphase wurde der primare Endpunkt
(Anderung des HbAi.-Wertes; HbA1c: glykiertes Hamoglobin Alc) ausgewertet. In der
Extensionsphase lag der Fokus auf der Langzeitsicherheit und Daten zur Langzeitexposition.
Nach Abschluss der Behandlung folgte eine 5-wdchige Follow-Up-Phase. Im vorliegenden
Modul werden ausschliellich die Ergebnisse des langsten Beobachtungszeitraums dargestellt
(Wirksamkeitsendpunkte bis Woche 78 und Sicherheitsendpunkte bis Woche 83).

1 Sofern nicht explizit konkretisiert, wird die maskuline Bezeichnung im gesamten Modul geschlechtstbergreifend
verwendet.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Die Ein- und Ausschlusskriterien fur RCT zur Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens von
Insulin icodec zur Behandlung von Insulin-naiven Erwachsenen mit T2DM sind in Tabelle 4-3

beschrieben.

Tabelle 4-1: Kriterien fur den Ein- und Ausschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Patienten-
population®

El

Insulin-naive Erwachsene mit T2DM ohne Al
(Teilpopulation al) oder mit (Teilpopulation a2)

manifester kardiovaskulérer Erkrankung, die mit

ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend

aus mindestens 2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln
zusétzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die eine
Indikation fur eine Insulintherapie besteht.

Andere
Patientenpopulation
als E1

Studienberichte oder ausfuhrliche Ergebnisberichte
aus einem Studienregister

Intervention E2 Insulin icodec entsprechend der Fachinformation A2  Andere Intervention
als E2
Vergleichs- E3 Teilpopulation al: A3  Andere Vergleichs-
therapie Humaninsulin? + Metformin therapie als E3
Teilpopulation a2:
Humaninsulin? + Metformin + Empagliflozin
oder
Humaninsulin? + Metformin + Dapagliflozin
oder
Humaninsulin? + Metformin + Liraglutid
Endpunkt E4 Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt wird A4 Kein
berichtet patientenrelevanter
Endpunkt berichtet
Studientyp E5 RCT A5 Studie ist keine RCT
Studiendauer E6 Behandlungsdauer mit Insulin icodec mindestens A6 Andere Studiendauer
24 Wochen als E6
Publikationstyp  E7 Volltextpublikationen mit priméren Studiendaten, A7 Anderer

Publikationstyp als E7

Sprache

ES8

Deutsch oder Englisch A8

Andere Sprache als
E8

1: Studien, deren Patientenpopulation zumindest auf einen Teil von Patienten schlieen lieR3, die den Teil-
populationen al oder a2 zuzuordnen sind, wurden genauer analysiert.
2: Der G-BA benennt Insulin glargin nicht explizit als Bestandteil der zV'T, es wird dennoch als geeigneter
Komparator akzeptiert [1].

A: Ausschlusskriterium; E: Einschlusskriterium; RCT: Randomized Controlled Trial;
T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus

Insulin icodec (Awigli®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2024
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier dargestellten Nachweise werden die
Verzerrungsaspekte sowohl auf der Ebene der Studie als auch fir jeden patientenrelevanten
Endpunkt beschrieben. Eine detaillierte Darstellung findet sich in Anhang 4-F.

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen ONWARDS 1 werden ausfihrlich in
Abschnitt 4.3.1.2 erldutert und sind gemal den CONSORT-Vorgaben (ltems 2b bis 14) ein-
schlieBlich eines CONSORT-Flow-Charts in Anhang 4-E dargestellt.

Die Ergebnisse der Studie ONWARDS 1 beziiglich Wirksamkeit und Sicherheit von Insulin
icodec werden in Abschnitt 4.3.1.3 fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt tabellarisch darge-
stellt und zusammenfassend beschrieben. Zur Bewertung des Ausmafes des Zusatznutzens
wurden fur kontinuierliche Endpunkte die geschétzte Mittelwertdifferenz (Estimated Treatment
Difference, ETD) bzw. das geschatzte Mittelwertverhaltnis (Estimated Treatment Ratio, ETR)
und die standardisierte Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) sowie fiir dichotome Endpunkte das
relative Risiko (RR), die Odds Ratio (OR) und die absolute Risikodifferenz (RD) berechnet und
dargestellt. Eine meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse war nicht méglich, da
ONWARDS 1 die einzige relevante Studie darstellt.

AbschlieBend wurden eine Zusammenfassung und eine Bewertung der Ergebnisse unter
Berlicksichtigung der Validitat der herangezogenen Endpunkte, der Studienqualitat und der
Evidenzstufe vorgenommen. Das Ausmall und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
wurden daraufhin bestimmt und in Abschnitt 4.4.2 beschrieben.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Beurteilung des AusmaRes des Zusatznutzens von Insulin icodec zur Behandlung von
Insulin-naiven Erwachsenen mit T2DM basiert auf § 5 Absatz 7 AM-NutzenV (Arzneimittel-
Nutzenverordnung). Eine Ubersicht der wesentlichen Studienergebnisse sowie deren Ausmafi
des abgeleiteten Zusatznutzens von Insulin icodec ist in der nachfolgenden Tabelle dargestellt.
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Tabelle 4-2: Ubersicht der Ergebnisse zur Bestimmung des AusmaRes des Zusatznutzens von
Insulin icodec + Metformin gegenuber der zVT, Insulin glargin 100 E/ml + Metformin, auf
Endpunktebene

Nutzendimension
Bezeichnung des Endpunkts

Insulin icodec vs. Insulin glargin 100 E/mI*
Effektschatzer? [95-%-KI]
p-Wert

Ausmalfd des
Zusatznutzens

Mortalitat

Anzahl der Todesfélle

Es traten in beiden Studienarmen keine
Todesfélle auf.

Zusatznutzen nicht
belegt

Morbiditéat

Anderung des HbA.-Wertes

LS-MW in Woche 78: -1,63 % vs. -1,57 %
ETD: -0,05 [-0,49; 0,39]
p-Wert: 0,8163

Anderung des Korpergewichts

LS-MW in Woche 78. 2,52 kg vs.3,26 kg
ETD: -0,74 [-3,10; 1,61]
p-Wert: 0,5368

Zusatznutzen nicht
belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Nicht erhoben

Zusatznutzen nicht
belegt

Sicherheit

UE

Gesamtraten (jegliche
UE, schwere UE und
SUE; auch unter
Ausschluss
erkrankungshezogener
Ereignisse)

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede.
Die Raten schwerer UE und SUE waren in
beiden Studienarmen insgesamt niedrig.

Therapie- und
Studienabbriiche
aufgrund von UE

Es traten in beiden Studienarmen keine
Therapie- und Studienabbriiche aufgrund von
UE auf.

Héufige UE nach SOC
und PT

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede.
Die Raten haufiger jeglicher UE nach SOC und
PT waren in beiden Studienarmen insgesamt
vergleichbar.

Es traten weder haufige schwere UE nach SOC
und PT noch h&ufige SUE nach SOC und PT
auf.

Kardiovaskulare

Es traten in beiden Studienarmen keine

Ereignisse kardiovaskularen Ereignisse auf.

UESI Es bestehen keine signifikanten Unterschiede.
(Hypersensitivitats- Es traten in beiden Studienarmen keine
reaktionen, schweren oder schwerwiegenden

Reaktionen an der
Injektionsstelle,
Hypoglykémien)

Hypersensitivitatsreaktionen und Reaktionen an
der Injektionsstelle sowie keine Hypoglykadmien
auf.

Zusatznutzen nicht
belegt

1: Der dargestellte Vergleich bezieht sich auf Insulin icodec + Metformin vs. Insulin glargin 100 E/ml +

Metformin.
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Nutzendimension Insulin icodec vs. Insulin glargin 100 E/mI*
Effektschatzer? [95-%-KI] AUETELL s

Bezeichnung des Endpunkts Zusatznutzens
p-Wert

E: Einheit; ETD: Estimated Treatment Difference; HbA.: Glykiertes Himoglobin Alc;

Kl: Konfidenzintervall; LS-MW: Least Square Mittelwert; PT: Preferred Term;

SOC: System Organ Class; SUE: Schwerwiegende UE; UE: Unerwiinschte Ereignisse;

UESI: Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse

Mortalitat

Im Rahmen von ONWARDS 1 ist kein Patient der nutzenbewertungsrelevanten Teil-
population al verstorben.

Der Vergleich zwischen Insulin icodec + Metformin und der zVT, Insulin glargin 100 E/ml +
Metformin, zeigt in der Endpunktkategorie Mortalitat keine signifikanten Unterschiede. Ein
Zusatznutzen fur Insulin icodec ist daher nicht belegt.

Morbiditat

Der Zusatznutzen von Insulin icodec in der Endpunktkategorie Morbiditat wurde anhand der
Endpunkte Anderung des HbAc-Wertes und Anderung des Kérpergewichts in ONWARDS 1
untersucht.

GemaR NVL (Nationale VersorgungsLeitlinie) ist die Senkung des HbAi.-Wertes zur
Vorbeugung von diabetesassoziierten Komplikationen das primére Ziel der Therapie des
T2DM [2]. Insulin icodec demonstrierte in ONWARDS 1 in der relevanten Teilpopulation al
eine effektive Blutzuckerkontrolle, die sich durch eine schnelle (in den ersten 18 Wochen) und
anhaltende Senkung des durchschnittlichen HbA1.-Wertes im Vergleich zu Baseline darstellte
(siehe Abbildung 4-2). Die Behandlung mit Insulin icodec + Metformin zeigte gegentber der
Behandlung mit Insulin glargin 100 E/ml + Metformin keinen statistisch signifikanten
Unterschied im Endpunkt Anderung des HbAc-Wertes (ETD [95-%-K]: -0,05 % [-0,49; 0,39];
p-Wert = 0,8163; siehe Tabelle 4-22; KI: Konfidenzintervall).

Der 2. Morbiditatsendpunkt, die Anderung des Kérpergewichts, stellt fiir Patienten mit T2DM
einen patientenrelevanten Endpunkt dar [3]. Ein GroBteil der Patienten mit T2DM ist
ubergewichtig oder adipds, und gleichzeitig ist eine Gewichtszunahme eine unerwiinschte
Nebenwirkung von Insulinen und deren Analoga. Weitere Gewichtszunahmen koénnen das
Risiko von Komorbiditaten wie der koronaren Herzkrankheit erhohen. In der Teilpopulation al
nahmen die Patienten im Studienarm mit Insulin icodec — bei Verbesserung des HbA1c-Wertes
um durchschnittlich 1,63 % — nur geringfugig im Rahmen des Erwarteten an Gewicht zu und
es gab keinen signifikanten Unterschied zum Vergleichsarm. Die Sorge der Patienten vor einer
uberméaligen Gewichtszunahme durch die Therapie mit Insulin icodec kann somit durch diese
Studienergebnisse genommen werden. Gegenuber Insulin glargin 100 E/ml + Metformin
bestand flr Insulin icodec + Metformin kein statistisch signifikanter Unterschied in der
Anderung des Korpergewichts (ETD [95-%-KI]: -0,74 % [-3,10; 1,61]; p-Wert = 0,5368; siche
Tabelle 4-50 und Tabelle 4-25).
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Dariiber hinaus zeigten auch die Ergebnisse des erganzend dargestellten Endpunktes Anderung
des Nuchternplasmaglucose-Wertes eine effektive Glucosekontrolle durch Insulin icodec +
Metformin. AulRerdem war die bendtigte Menge an Insulin in beiden Studienarmen ahnlich,
und dies bei einer nur 1 x wdchentlichen Injektion von Insulin icodec anstelle einer
1 x taglichen Injektion von Insulin glargin 100 E/ml.

Beide Endpunkte, die Anderung des HbAic-Wertes und die Anderung des Korpergewichts,
sowie die erganzend dargestellten Endpunkte der Kategorie Morbiditat zeigten keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Studienarmen. Ein Zusatznutzen von Insulin
icodec in der Endpunktkategorie Morbiditat ist folglich nicht belegt.

Sicherheit

Der Zusatznutzen von Insulin icodec in der Endpunktkategorie Sicherheit wurde anhand
jeglicher unerwiinschter Ereignisse (UE), UE unter Ausschluss erkrankungsbezogener Ereig-
nisse, sowie kardiovaskuldrer UE und pradefinierter UE von speziellem Interesse (UESI,
Hypersensitivitatsreaktionen, Reaktionen an der Injektionsstelle und Hypoglykamien)
untersucht.

Insulin icodec zeigte insgesamt ein sehr gutes Sicherheitsprofil. Die Raten jeglicher UE bei
Insulin icodec + Metformin waren vergleichbar mit Insulin glargin 100 E/ml + Metformin.
Schwere UE und schwerwiegende UE (SUE) traten in beiden Studienarmen in etwa gleich
haufig und nur sehr selten auf (beispielhaft SUE: Insulin icodec vs. Insulin glargin 100 E/ml, n
(%): 3(8,1) vs. 2 (7,1), RR: [95-%-KI]: 1,14 [0,20; 6,34], p-Wert: 0,9624). Auch bei jeglichen
UE, schweren UE und SUE unter Ausschluss erkrankungsbezogener Ereignisse wurden ver-
gleichbare Raten in beiden Studienarmen beobachtet. Des Weiteren wurden keine kardiovasku-
laren UE oder Therapie- sowie Studienabbriiche durch UE festgestellt. Hinsichtlich haufiger
und spezifischer UE, ausgewertet als UE nach System Organ Class (SOC) und Preferred Term
(PT) nach dem Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA), sowie UESI, liegt
ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied vor. Die Ereignisraten bei schweren UE
sowie SUE nach SOC und PT waren mit unter 5 % in beiden Studienarmen niedrig. Hyper-
sensitivitatsreaktionen sowie Reaktionen an der Injektionsstelle waren selten und es gab keine
schweren oder schwerwiegenden Ereignisse. Es traten keine nicht schweren symptomatischen,
schweren oder schwerwiegenden Hypoglykéamien auf.

Insulin icodec kann aufgrund der vorliegenden Daten sicher in der Behandlung Insulin-naiver
Erwachsener mit T2DM eingesetzt werden. Das Sicherheitsprofil von Insulin icodec +
Metformin ist mit dem von Insulin glargin 100 E/ml + Metformin vergleichbar. GemaR den
Kriterien des G-BA gilt aufgrund des vergleichbaren Sicherheitsprofils der Zusatznutzen von
Insulin icodec in der Endpunktkategorie Sicherheit als nicht belegt.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Das Ziel der Therapie bei T2DM besteht darin, den Blutzucker langfristig zu kontrollieren, um
das Risiko von diabetesassoziierten Komplikationen zu minimieren. Trotz vieler verfligbarer
antidiabetischer Therapieoptionen erreicht ein groRer Anteil der Patienten mit T2DM nicht die
patientenindividuell festgelegten Zielwerte. Dies erhoht langfristig das Risiko fiir das Auftreten
bzw. die Verschlimmerung diabetesassoziierter Komplikationen und kann auch die Lebens-
erwartung vermindern. Die Grlinde fir die unzureichende Blutzuckerkontrolle sind vielfaltig.
Beispielsweise spielen Faktoren wie Angst vor der Belastung durch die Injektionstherapie,
Gewichtszunahme und Hypoglykédmien eine wichtige Rolle und konnen die rechtzeitige
Initiation einer Insulintherapie verhindern oder die Therapieadhdrenz und -persistenz negativ
beeinflussen.

Patienten in der dargestellten Teilpopulation al — Insulin-naive Erwachsene mit T2DM ohne
kardiovaskuldre Erkrankung — konnen mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie,
bestehend aus mindestens 2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Didt und
Bewegung, keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichen und haben eine Indikation fur
eine Insulintherapie. Gewdohnlich beginnt eine Insulintherapie mit dem Einsatz eines
Basalinsulins, beispielsweise Insulin icodec.

Der therapeutische Bedarf ergibt sich hauptsachlich aus den folgenden 4 Aspekten (siehe auch
Modul 3 A):

e Vereinfachung der komplexen Behandlung und Reduktion der Belastung bedingt durch
tagliche Insulininjektionen und Blutzuckermessungen,

e Uberwindung der therapeutischen Tragheit in Bezug auf die Einleitung einer zeit- und
leitliniengerechten Insulintherapie,

e Verbesserung der Therapieadharenz und Persistenz der Insulinbehandlung,

e Erreichen einer angemessenen Blutzuckerkontrolle zur Vermeidung von diabetes-
assoziierten Komplikationen.

Im vorliegenden Dossier wurde aus ONWARDS 1 die Behandlung mit Insulin icodec +
Metformin mit der Behandlung mit Insulin glargin 100 E/ml + Metformin bei Insulin-naiven
Erwachsenen mit T2DM verglichen. Trotz Einschrankungen in Bezug auf die begrenzte Anzahl
analysierter Patienten, die zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen wurden, stellt die in
Ubereinstimmung mit der vom G-BA festgelegten Teilpopulation al gefilterte Studienpopu-
lation ein fur Deutschland reprasentatives Patientenkollektiv dar. Somit wird sowohl den
Vorgaben des G-BA entsprochen als auch die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext gewahrleistet.
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Die vorgelegten Ergebnisse aus ONWARDS 1 beziehen sich auf Analysen zu Insulin-naiven
Erwachsenen mit T2DM ohne kardiovaskulére Erkrankungen (Teilpopulation al). Nutzen-
bewertungsrelevante Evidenz flr Teilpopulation a2 (Insulin-naive Erwachsene mit T2DM mit
kardiovaskularer Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus
mindestens 2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Diat und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fur die eine Indikation fur eine
Insulintherapie besteht) liegt fur Insulin icodec bisher nicht vor (siehe Abschnitt 4.3.1.1.1.1).
Dennoch kdnnen anhand der Auswertungen im vorliegenden Dossier auch Aussagen zum
Zusatznutzen von Insulin icodec bei der Behandlung von Teilpopulation a2 getroffen werden.
Fur diese Patienten legte der G-BA Humaninsulin + Metformin (entsprechend Teilpopu-
lation al), jedoch in Kombination mit Empagliflozin oder Dapagliflozin oder Liraglutid, als
zVT-Optionen fest. Die Grunderkrankung der Teilpopulation al und a2 ist identisch. Patienten
beider Teilpopulationen leiden an einer vergleichbaren Auspragung von Insulinresistenz,
Ubergewicht und erhéhten Blutzuckerwerten [4], was ahnliche Behandlungsansitze erfordert.
Somit wird die Grunderkrankung beider Teilpopulationen gemaR Leitlinienempfehlungen
gleichermalRen mit Insulin behandelt, sofern Nicht-Insulin-Antidiabetika (NIAD) keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle mehr bieten. Es wird nur die Kombination mit SGLT2-In-
hibitor/GLP-1-RA erganzt (SGLT-2: Natrium Glucose Cotransporter 2 [Sodium Glucose
Cotransporter-2], GLP-1: Glucagon-like Peptide 1, RA: Rezeptoragonist). Aufgrund der oben
genannten Gemeinsamkeiten in der Grunderkrankung von Teilpopulation al und a2 kann davon
ausgegangen werden, dass die Teilpopulationa2 von denselben Vorteilen wie
Teilpopulation al profitieren wird. Dies erlaubt eine gemeinsame Aussage zum Zusatznutzen
von Insulin icodec fir beide Teilpopulation.

Im vorliegenden Dossier demonstrierte Insulin icodec eine durchgangig wirksame
Glucosekontrolle bei hoher Anwendungssicherheit bei Insulin-naiven Erwachsenen mit T2DM
ohne kardiovaskuldre Erkrankung. In der dargestellten Teilpopulation al wurden in beiden
Studienarmen eine vergleichbare Rate an jeglichen UE sowie vernachlassigbar wenige schwere
UE und SUE beobachtet. Des Weiteren erlitten Patienten dieser Teilpopulation keine nicht
schweren symptomatischen, schweren oder schwerwiegenden Hypoglykamien. Dariiber hinaus
wurden keine Todesféalle registriert. Der direkte Vergleich von Insulin icodec + Metformin mit
der zVT Insulin glargin 100 E/ml + Metformin zeigte keine signifikanten Unterschiede, weder
in den dargestellten patientenrelevanten Mortalitats-, Morbiditéts- noch Sicherheitsendpunkten.
Daher ware ein Zusatznutzen fiir Insulin icodec gemaR der Evidenz aus ONWARDS 1
entsprechend den Vorgaben der Dossiervorlage nicht belegt.
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Unabhédngig davon erfahren Patienten mit T2DM durch die einzigartigen Eigenschaften von
Insulin icodec nachhaltige medizinische Vorteile. Durch die 1 x wochentliche Gabe reduziert
Insulin icodec maligeblich die Injektionshaufigkeit von bisher mindestens 365 auf 52 In-
jektionen pro Jahr und vermindert so die Belastung durch die Insulintherapie. Auch Blutzucker-
messungen missen nur 3 x wdchentlich (statt 7 bis 21 x wdchentlich) durchgefihrt werden.
Dartber hinaus reduziert sich das Krankheitsempfinden, und auch die Angst vor dem Spritzen
kann den Patienten genommen werden. Damit wird der Einstieg in die Insulintherapie fur
Patienten und auch fiir Arzte erleichtert. Dies trifft im besonderen MaRe auch auf Patienten zu,
die auf Hilfspersonen fir die Insulininjektion und Blutzuckermessung angewiesen sind.
Gleichzeitig belegen die Ergebnisse der Sicherheits- und Morbiditatsendpunkte aus
ONWARDS 1 eine sichere Anwendung und effektive Blutzuckerkontrolle. Zudem traten keine
symptomatischen Hypoglykédmien auf, und die Patienten im Studienarm von Insulin icodec
nahmen nicht Gbermé&Big zu. Insulin icodec stellt somit eine sichere und wirksame
Therapieoption fir Insulin-naive Erwachsene mit T2DM dar, welche die therapeutische
Tréagheit Uberwinden kann.

Insulin icodec deckt alle 4 Aspekte des therapeutischen Bedarfs ab und bietet so maRgebliche
medizinische Vorteile. Durch die von mindestens 7 auf 1 Injektion pro Woche stark verringerte
Injektionsfrequenz wird die Anwendung vereinfacht und die Therapiebelastung reduziert. Dies
kann zu einer Uberwindung der therapeutischen Tragheit und einer Verbesserung der Therapie-
adharenz und -persistenz erheblich beitragen. Insulin icodec bietet auRerdem — bei vergleich-
barer Sicherheit v. a. hinsichtlich Hypoglyk&dmien — eine zu etablierten Basalinsulinen ver-
gleichbare Glucosekontrolle, die fiir eine Vermeidung diabetesassoziierter Komplikationen
notwendig ist. In der Gesamtbetrachtung besteht somit ein Anhaltspunkt fur einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen von Insulin icodec. Dieser Zusatznutzen gilt fur alle
Insulin-naiven Erwachsenen mit T2DM und damit gleichermalen fur Teilpopulation al und
Teilpopulation a2.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Insulin icodec wurde von der Européischen Kommission (EC: European Commission) am
17.05.2024 zur Behandlung des Diabetes mellitus zugelassen [5]. Das vorliegende Dossier
beschreibt den Zusatznutzen von Insulin icodec bei der Therapie von Insulin-naiven
Erwachsenen mit T2DM, deren Blutzucker durch die Behandlung mit mindestens
2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusétzlich zu Di&t und Bewegung nicht ausreichend
kontrolliert ist und fir die eine Insulintherapie indiziert ist.

Der medizinische Nutzen (positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis) von Insulin icodec ist mit der
Zulassung durch die EC bereits nachgewiesen.
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Im vorliegenden Dossier werden folgende Fragestellungen beantwortet:

Fur Teilpopulation al

Was ist der Zusatznutzen von Insulin icodec in der zugelassenen Dosierung zur Behand-
lung von Insulin-naiven Erwachsenen mit T2DM ohne manifeste kardiovaskulare Erkrank-
ung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus mindestens 2 blut-
zuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die eine Indikation flr eine Insulintherapie
besteht, im Vergleich zur zVT?

Der G-BA legte folgende zVT fir die Teilpopulation al fest [1]:
e Humaninsulin + Metformin.

Fur Teilpopulation a2

Was ist der Zusatznutzen von Insulin icodec in der zugelassenen Dosierung zur Behand-
lung von Insulin-naiven Erwachsenen mit T2DM mit manifester kardiovaskulérer Erkrank-
ung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus mindestens 2 blut-
zuckersenkenden Arzneimitteln zusétzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die eine Indikation flr eine Insulintherapie
besteht, im Vergleich zur zVT?

Der G-BA legte folgende zVT fir die Teilpopulation a2 fest [1]:
e Humaninsulin + Metformin + Empagliflozin oder
e Humaninsulin + Metformin + Dapagliflozin oder
e Humaninsulin + Metformin + Liraglutid.

Der G-BA hat Insulinanaloga nicht fir die zVT benannt. Insulin glargin wird jedoch als
geeigneter Komparator angesehen [1].

Im Folgenden werden die einzelnen Komponenten der Fragestellung fir die Teilpopulatio-
nen al und a2 anhand des PICOS-Schemas (Population, Intervention, Comparator [Vergleichs-
therapie], Outcome [Endpunkte], Study Design [Studiendesign]) beschrieben.

Patientenpopulation

Um der zVT-Festlegung des G-BA gerecht zu werden, besteht im vorliegenden Fall die Not-
wendigkeit, einzelne Teilpopulationen aus relevanten Studien auszuwerten, die die vom G-BA
definierten Teilpopulationen al und a2 bestmdglich abbilden. Kriterien fur die Auswahl der
Patienten der entsprechenden Teilpopulationen kénnen Komorbiditaten, Vortherapien und
Begleitmedikationen sein.
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Der G-BA definiert im vorliegenden Anwendungsgebiet 2 Teilpopulationen [1]:

Die Teilpopulation al umfasst Insulin-naive Erwachsene mit T2DM ohne manifeste kardio-
vaskulare Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus
mindestens 2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Diat und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fur die eine Indikation fiir eine
Insulintherapie besteht.

Die Teilpopulation a2 umfasst Insulin-naive Erwachsene mit T2DM mit manifester kardio-
vaskularer Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus
mindestens 2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Diat und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fur die eine Indikation fir eine
Insulintherapie besteht.
Zur einfacheren Lesbarkeit werden die Teilpopulationen im Dossier wie folgt abgekirzt:

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

a2) Insulin-naive Erwachsene mit T2DM mit kardiovaskularer Erkrankung.

Bei der gemeinsamen Nennung beider Teilpopulationen wird verkirzt die Formulierung
Insulin-naive Erwachsene mit T2DM verwendet.

Intervention

Laut Fachinformation wird Insulin icodec 1 x wéchentlich subkutan in patientenindividuell zu
verabreichenden Dosen injiziert und kann als Monotherapie oder in Kombination mit oralen
Antidiabetika, GLP-1-RA (Glucagon-like Peptide 1, RA: Rezeptoragonisten) und Bolusinsulin
eingesetzt werden [5].

Bei Insulin-naiven Erwachsenen mit T2DM betréagt die empfohlene wéchentliche Anfangsdosis
70 E, gefolgt von individuellen Dosisanpassungen 1 x wdchentlich.

Vergleichstherapie

Im Rahmen des Beratungsgesprachs vom 16.08.2022 (Beratungsanforderung 2022-B-142)
legte der G-BA folgende zVT fur Insulin icodec fest [1]:

Fur die Teilpopulation al:
e Humaninsulin + Metformin.

Fir die Teilpopulation a2:
e Humaninsulin + Metformin + Empagliflozin oder
e Humaninsulin + Metformin + Dapagliflozin oder

e Humaninsulin + Metformin + Liraglutid.
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Der G-BA hat Insulinanaloga nicht als zZVT benannt. Insulin glargin wird jedoch als geeigneter
Komparator angesehen [1]. Im vorliegenden Modul wird Insulin glargin 100 E/ml + Metformin
(bzw. + Empagliflozin oder Dapagliflozin oder Liraglutid) daher auch als zVT bezeichnet.

Endpunkte

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Insulin icodec gegeniuber der zVT wurden im
vorliegenden Dossier patientenrelevante Endpunkte aus den Endpunktkategorien Mortalitét,
Morbiditat und Sicherheit eingeschlossen. Eine vollstandige Auflistung der relevanten und im
Dossier dargestellten Endpunkte kann dem Abschnitt 4.2.5.2.2 entnommen werden.

Studientyp
Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin icodec wurden RCT herangezogen.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veréffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wahrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Fur die Auswahl von Studien, die in die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin icodec
einbezogen werden, wurden Ein- und Ausschlusskriterien bezilglich der Patientenpopulation,
der Intervention, der Vergleichstherapie, der Endpunkte, des Studientyps, der Studiendauer, der
Publikationstyp und Sprache (siehe Tabelle 4-3) definiert. Die Ein- und Ausschlusskriterien
gelten fur die Teilpopulationen al und a2 — lediglich die Definition der Patientenpopulationen
und Komparatoren unterscheiden sich — daher sind die Kriterien fiir beide Fragestellungen in
einer Tabelle zusammengefasst.

Studien, deren Patientenpopulation zumindest auf einen Teil von Patienten schlieRen lief3, die
den Teilpopulationen al oder a2 zuzuordnen sind, wurden genauer analysiert.
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Tabelle 4-3: Kriterien fur den Ein- und Ausschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Studienberichte oder ausfiihrliche Ergebnisberichte
aus einem Studienregister

Patienten- E1 Insulin-naive Erwachsene mit T2DM ohne Al Andere
population® (Teilpopulation al) oder mit (Teilpopulation a2) Patientenpopulation als
manifester kardiovaskuléarer Erkrankung, die mit El
ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend
aus mindestens 2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln
zusétzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fiir die eine
Indikation fir eine Insulintherapie besteht.
Intervention E2  Insulin icodec entsprechend der Fachinformation A2 Andere Intervention als
E2
Vergleichs- E3  Teilpopulation al: A3 Andere Vergleichs-
therapie Humaninsulin? + Metformin therapie als E3
Teilpopulation a2:
Humaninsulin? + Metformin + Empagliflozin
oder
Humaninsulin? + Metformin + Dapagliflozin
oder
Humaninsulin? + Metformin + Liraglutid
Endpunkt E4  Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt wird A4 Kein
berichtet patientenrelevanter
Endpunkt berichtet
Studientyp ES5 RCT A5  Studie ist keine RCT
Studiendauer E6  Behandlungsdauer mit Insulin icodec mindestens A6  Andere Studiendauer
24 Wochen als E6
Publikationstyp E7  Volltextpublikationen mit priméaren Studiendaten, A7 Anderer Publikations-

typ als E7

Sprache

E8

Deutsch oder Englisch A8

Andere Sprache als E8

1: Studien, deren Patientenpopulation zumindest auf einen Teil von Patienten schlielRen lieR3, die den Teil-
populationen al oder a2 zuzuordnen sind, wurden genauer analysiert.
2: Der G-BA benennt Insulin glargin nicht explizit als Bestandteil der zVT, es wird dennoch als geeigneter
Komparator akzeptiert [1].
A: Ausschlusskriterium; E: Einschlusskriterium; RCT: Randomized Controlled Trial;
T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus
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4.2.3 Informationsbeschaffung

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®“. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zuséatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgeflhrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend flir alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.
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Die bibliografische Literaturrecherche wurde am 02.06.2024 in den Datenbanken MEDLINE
und EMBASE sowie dem Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefihrt. Fir die
Suche nach RCT wurde ein modifizierter validierter RCT-Filter angewendet [6]. Eine Be-
schréankung bezlglich des Zeitpunkts der Verdffentlichung wurde nicht vorgenommen.

Es wurde allgemein nach RCT mit Insulin icodec als Intervention gesucht. AnschlieRend
wurden Titel und Abstracts bzw. Volltexte anhand der Ein- und Ausschlusskriterien in
Tabelle 4-3 beurteilt. Die Suchstrategien und Trefferzahlen sind in Anhang 4-A gelistet, eine
Liste zu den ausgeschlossenen Volltext-Publikationen befindet sich in Anhang 4-C.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in oOffentlich zugéanglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflielRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.
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Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. tber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begriinden Sie diese.

Die Suche in Studienregistern erfolgte am 26.07.2024 in den folgenden Registern:

e clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov)

e European Union Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu)

e International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal,
Suchportal der World Health Organization [WHO]:
https://trialsearch.who.int/Default.aspx)

Alle Suchstrategien und Trefferzahlen sind in Anhang 4-B gelistet; eine Liste der
ausgeschlossenen Studien befindet sich in Anhang 4-D.

Falls bei der bibliografischen Literaturrecherche oder bei der Suche in Studienregistern Studien
identifiziert wurden, die fur die Beurteilung des Zusatznutzens von Insulin icodec relevant sind,
wurde im Clinical-Data-Portal der European Medicines Agency (EMA) sowie im
Arzneimittel-Informationssystem (AMIS) nach erganzenden Eintrdgen und Ergebnisberichten
gesucht. Die Suche im Clinical-Data-Portal der EMA und im AMIS wurde am 20.07.2024
durchgefiihrt.
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4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieRen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieflich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaéRige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es genugt die Suche nach Eintradgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fur die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Am 20.07.2024 wurde die Internetseite des G-BA nach dem Namen der pivotalen Studie
(ONWARDS 1) und nach dem Wirkstoff Insulin icodec durchsucht, um mdgliche weitere
Daten zu Studienmethodik oder -ergebnissen zu finden.

2 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhéngig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Sowohl die bibliographische Literaturrecherche als auch die Suche in den Studienregistern
wurden nach dem 4-Augen-Prinzip von 2 Personen unabhangig voneinander durchgefihrt. Die
Bewertung und anschlieBende Selektion der Suchergebnisse wurde anhand der in
Abschnitt 4.2.2 dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien vorgenommen. Im Falle ab-
weichender Ergebnisse der beiden Gutachter wurden diese diskutiert und zu Konsens gefiihrt.

Zunachst wurden Titel und Abstracts von Studien beurteilt und anschlieRend ein- oder
ausgeschlossen. Danach wurden die Volltexte der nicht ausgeschlossenen Studien gesichtet.
Nach Volltextsichtung ausgeschlossene Dokumente sind in Anhang 4-C dargestellt. Eine Liste
der ausgeschlossenen Studien befindet sich in Anhang 4-D.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fir randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
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wenn mit grol3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgeflihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschéatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Entsprechend den Vorgaben der Modulvorlage wurde die Bewertung des Verzerrungs-
potenzials sowohl auf Studien- als auch auf Endpunktebene durchgefuhrt. Die Bewertung
erfolgt im Rahmen der Darstellung und Diskussion der Ergebnisse der einzelnen Endpunkte
(Abschnitt 4.3.1.3) sowie bei der Beurteilung der Aussagekraft (Abschnitt 4.4.1).
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.25.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)3. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-* bzw. STROBE-
Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen ONWARDS 1 sind ausfihrlich in
Abschnitt 4.3.1 und Anhang 4-E dokumentiert. Es wird ausschlieflich diese RCT fur die
Nutzenbewertung von Insulin icodec herangezogen. Somit erfolgte die Bewertung
entsprechend den CONSORT-Vorgaben (Items 2b bis 14; CONSORT: Consolidated Standards
of Reporting Trials) sowie dem CONSORT-Flow-Chart (Abbildung 4-6).

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

3 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

4 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

% Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und -software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

4.25.2.1 Patientencharakteristika

In der flr die Nutzenbewertung von Insulin icodec bei Insulin-naiven Erwachsenen mit T2DM
relevanten ONWARDS 1 wurden die folgenden Patientencharakteristika zu Baseline erhoben,
die flr die Nutzenbewertung als relevant erachtet und im vorliegenden Modul dargestellt
werden.

Die Darstellung der Patientencharakteristika findet sich in Abschnitt 4.3.1.2.

Demographische Charakteristika
e Alter in Jahren (Mittelwert, Standardabweichung, Median, Spanne)

e Alterskategorien bei Randomisierung in Jahren (> 18 Jahre bis < 65 Jahre, > 65 Jahre)
e Geschlecht (méannlich, weiblich)

e Abstammung (Indigene Volker Amerikas/Alaskas, asiatisch, afrikanisch, kaukasisch,
nicht kaukasisch, keine Angabe)

e Ethnie (hispanisch oder lateinamerikanisch, nicht hispanisch oder lateinamerikanisch,
keine Angabe)

e Geographische Region (Asien [Indien, Japan], Europa [Grof3britannien, Italien, Israel,
Kroatien, Polen, Russland, Slowakei, Spanien], Nordamerika [USA], Sidamerika
[Mexiko])

e Land (Grof3britannien, Indien, Israel, Italien, Japan, Kroatien, Mexiko, Polen, Russland,
Slowakei, Spanien, USA)
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Medizinische Vorgeschichte und Begleiterkrankungen
e Diabetesdauer in Jahren (Mittelwert, Standardabweichung, Median, Spanne)

e HbAi-Wert in % bei Randomisierung (Mittelwert, Standardabweichung, Median,
Spanne)

e HbA:c-Kategorie bei Randomisierung (< 8,5 %, > 8,5 %)

e Nichternplasmaglucose (Fasting Plasma Glucose [FPG]) in mg/dl und mmol/l
(Mittelwert, Standardabweichung, Median, Spanne)

e Korpergewicht in kg (Mittelwert, Standardabweichung, Median, Spanne)
e Body-Mass-Index (BMI) in kg/m? (Mittelwert, Standardabweichung, Median, Spanne)
e Raucherstatus (aktuell rauchend, friiher geraucht, nie geraucht)

e Geschatzte glomeruldre Filtrationsrate bei Screening (estimated Glomerular Filtration
Rate [eGFR]) in ml/min/1,73 m? (Mittelwert, Standardabweichung, Median, Spanne)

Behandlungscharakteristika
e Behandlungsdauer in Tagen (Mittelwert, Standardabweichung, Median, Spanne)

e Beobachtungsdauer in Tagen (Mittelwert, Standardabweichung, Median, Spanne)

4.2.5.2.2 Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung eingeschlossener
Endpunkte

Die Patientenrelevanz, Validitit und Operationalisierung der in diese Nutzenbewertung
eingeschlossenen Endpunkte werden nachfolgend beschrieben. Es werden nur diejenigen
Endpunkte betrachtet, zu denen in den eingeschlossenen Studien Ergebnisse berichtet wurden.

Gemall AM-NutzenV §2 Abs. 3 umfassen patientenrelevante therapeutische Effekte ins-
besondere die Verbesserung des Gesundheitszustandes, die Verkirzung der Krankheitsdauer,
die Verlangerung des Uberlebens, die Verringerung von Nebenwirkungen sowie die
Verbesserung der Lebensqualitat.

Eine Ubersicht patientenrelevanter Endpunkte befindet sich in der nachfolgenden Tabelle 4-4.
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Tabelle 4-4: Ubersicht tiber die patientenrelevanten Endpunkte

Nutzendimension bzw. Endpunkt

Mortalitat
e Anzahl der Todesflle!

Morbiditat

o Anderung des HbA. Wertes

e Anderung des Korpergewichts

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Nicht erhoben

Sicherheit

e UE-Gesamtraten
o Jegliche UE
o Schwere UE
o SUE
o Therapieabbriiche aufgrund von UE
o Studienabbriche aufgrund von UE
o Jegliche UE, schwere UE, und SUE unter Ausschluss erkrankungsbezogener Ereignisse

e Haufige UE nach SOC und PT

o Jegliche UE

o Schwere UE

o SUE

o Therapieabbriiche aufgrund von UE
o Studienabbriiche aufgrund von UE

e Kardiovaskulare UE?
o Akutes Koronarsyndrom
o Zerebrovaskulére Ereignisse
o Herzinfarkt

e UESI
o Hypersensitivitatsreaktionen
- Jegliche Hypersensitivitatsreaktionen
- Schwere Hypersensitivitatsreaktionen
- Schwerwiegende Hypersensitivitatsreaktionen
o Reaktionen an der Injektionsstelle
- Jegliche Reaktionen an der Injektionsstelle
- Schwere Reaktionen an der Injektionsstelle
- Schwerwiegende Reaktionen an der Injektionsstelle
o Hypoglykémien
- Nicht schwere symptomatische Hypoglyk&mien (PG < 54 mg/dl)
- Schwere Hypoglykdmien
- Schwerwiegende Hypoglykémien
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Nutzendimension bzw. Endpunkt

1: Ergénzend werden auch kardiovaskuldre Todesfélle erhoben, deren Ereignisse der Bewertung durch ein
EAC unterlagen.

2: Unterlagen der Bewertung durch ein EAC.

EAC: Event Adjudication Committee; HbA.: Glykiertes Hamoglobin Alc; PG: Plasmaglucose;
PT: Preferred Term; SOC: System Organ Class; SUE: Schwerwiegende UE; UE: Unerwinschte Ereignisse;
UESI: UE von speziellem Interesse

Weiterhin werden zur Interpretation der Ergebnisse die Anderung des Niichternplasma-
glucose-Wertes und der Insulinverbrauch ergénzend dargestellt (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.2.3).

4.25.2.2.1 Mortalitat
Anzahl der Todesfalle

Operationalisierung

Die Mortalitat wurde in der ONWARDS 1 nicht als gesonderter Endpunkt erhoben. Die Anzahl
der Todesfalle wahrend der Studie wurde im Rahmen der Erhebung von UE erfasst und war
operationalisiert als jegliches UE, das zum Tod des Patienten fiihrte. Jeder aufgetretene
Todesfall — darunter fielen auch kardiovaskulare Todesféalle und Todesfalle unbekannter
Ursache — wurde dem Event Adjudication Committee (EAC) zur Bestatigung vorgelegt. Die
Todesfélle wurden im Rahmen der Erhebung von UE als Anzahl der Patienten erfasst, die
gemal der Einschatzung des EAC wahrend des gesamten Studienzeitraums
(In-Trial-Beobachtungszeitraum; umfasst den Zeitraum der randomisierten Behandlung bis
Woche 78 zuzuglich des Follow-Up-Zeitraums bis Woche 83) verstorben waren. Zu den
EAC-bestétigten kardiovaskuldaren Todesfallen zdhlen Todesfélle aufgrund der folgenden
Beispiele:

e akuter Myokardinfarkt,

e plotzlicher Herztod,

e Herzinfarkt,

e kardiovaskulérer Eingriff,
e kardiovaskulére Blutung,
e Schlaganfall.

Patientenrelevanz

Die Mortalitdt und auch die kardiovaskuldren Todesfdlle sind gemal AM-NutzenV
uneingeschrankt patientenrelevant.

Validitat
Die Erhebung der Mortalitét ist uneingeschrénkt valide.
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4.2.5.2.2.2 Morbiditat
Anderung des HbA1c-Wertes

Operationalisierung

Fur den Endpunkt Anderung des HbA1.-Wertes wurde die geschatzte Mittelwertdifferenz der
Anderung des HbAc-Wertes von der Randomisierung (Baseline, Woche 0) bis zum Ende der
Behandlungsphase (Woche 78) tabellarisch dargestellt. Erganzend wird die Anderung des
HbA1.-Wertes in Prozent gegeniiber Baseline im zeitlichen Verlauf der gesamten Studie
graphisch dargestellt. Die HbA1.-Werte wurden aus Blutproben bestimmt, die im Zentrallabor
analysiert wurden. Die Blutproben wurden bei den Visiten zu Woche 0 (Baseline), 10, 18, 26,
36, 44, 52, 62, 70 und 78 (Ende der Behandlungsphase) entnommen. Bei Patienten, die die
Behandlung vorzeitig abbrachen, wurden Blutproben zu Woche 52 und 78 entnommen.

Die Auswertung bezieht sich auf die Teilpopulation al (Insulin-naive Erwachsene mit T2DM
ohne kardiovaskuldre Erkrankung) und basiert auf dem In-Trial-Beobachtungszeitraum,
welcher den langsten Beobachtungszeitraum umfasst.

Zusatzlich ist die Messung kurzfristiger Blutzuckerwerte wie die Nichternplasmaglucose ein
erganzendes Kriterium bei der Beurteilung der Blutzuckereinstellung. Zudem wurde der
Insulinverbrauch als eigenstédndiger Messparameter erfasst (siehe auch Abschnitt 4.3.1.3.1.2.3).

Patientenrelevanz

Die Messung und Kontrolle des Blutzuckerspiegels sind zentrale Bestandteile in der Therapie
des T2DM. Im vorliegenden Dossier wird die langfristige Blutzuckerkontrolle Uber die
Bestimmung des HbAi.-Wertes dargestellt. Von den obengenannten Messparametern des
Glucosestoffwechsels ist ausschlieBlich der HbA.-Wert patientenrelevant und wird daher
naher beschrieben.

Die Verbesserung der Blutzuckerkontrolle, gemessen mittels HbA1c-Wert, ist laut NVL ein
spezifisches Ziel der Behandlung des T2DM. Der HbA1.-Wert ist ein Langzeitmal® fir den
durchschnittlichen Blutzuckerspiegel Uber mehrere Monate. So wird zur Prdvention von
Folgekomplikationen empfohlen, wenn individuell mdglich und in Abhé&ngigkeit ihrer
Komorbiditéten, bei Patienten mit T2DM einen HbA1c-Zielkorridor von 6,5 % bis 8,5 % anzu-
streben [2].
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Auch die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG), in Zusammenarbeit mit der Gesellschaft fir
Innere Medizin (DGIM), empfiehlt einen HbAc-Zielkorridor von 6,5 % bis 7,5 % [7]. Von
dieser Empfehlung kann aber aufgrund individueller Faktoren abgewichen werden, z. B. kann
ein hoherer HbA1c-Zielwert von < 8,0 % bzw. < 8,5 % vereinbart werden. Umgekehrt kénnen
auch niedrigere HbA1c-Zielwerte gemeinsam zwischen Patient und Arzt festgelegt werden,
vorausgesetzt die eingesetzten Arzneimittel besitzen kein intrinsisches Hypoglykamierisiko.
Die Therapieziele sollen dabei unterschiedliche Faktoren, wie z. B. Komorbiditaten und Alter
bertcksichtigen. Vor diesem Hintergrund wird insbesondere fiir die vaskuléren Risiko-
parameter empfohlen, patientenindividuelle Therapieziele zur Blutzuckerkontrolle fest-
zulegen [7].

Die Verbesserung der Blutzuckerkontrolle anhand der Messung des HbA1.-Wertes stellt damit
gemaR den zuvor beschriebenen Therapieempfehlungen fir Patienten mit T2DM eine
Verbesserung des Gesundheitszustandes dar und ist somit als patientenrelevanter Endpunkt
gemal AM-NutzenV zu bewerten.

Validitat
Der Endpunkt Anderung des HbA1c-Wertes wurde anhand objektiver Methoden erhoben und
ist somit als valide anzusehen.

Anderung des Kérpergewichts

Operationalisierung

Fur den Endpunkt Anderung des Korpergewichts wird im vorliegenden Dossier die geschitzte
Mittelwertdifferenz der Anderung des Korpergewichts von der Randomisierung (Baseline;
Woche 0) bis zum Ende der Behandlungsphase (Woche 78) dargestellt. Die Studienteilnehmer
trugen leichte Kleidung und keine Schuhe bei der Bestimmung des Korpergewichts. Das
Korpergewicht wurde auf eine Dezimalstelle genau erfasst und zu den Visiten zu Woche 0, 14,
26, 52 und 78 bestimmt.

Patientenrelevanz

Ein Groliteil der Patienten mit T2DM ist adipds. Gleichzeitig ist eine unerwiinschte Gewichts-
zunahme eine bekannte Nebenwirkung von Insulin und insulinotropen Arzneimitteln zur
Therapie des T2DM. So sieht das IQWiG die Steigerung des Korpergewichts im Abschluss-
bericht zur Bewertung der Glinide als eine unerwiinschte Arzneimittelwirkung [8].

Eine Gewichtsreduktion kann bei adipdsen Patienten mit T2DM das Risiko fur Komorbiditaten
wie koronare Herzkrankheit und Hypertonie senken. Gemall NVL ist daher die Reduktion des
Korpergewichts ein Ziel der Therapie des T2DM [2]. Bei Patienten mit einem BMI von 27 bis
35 kg/m? wird eine Gewichtsabnahme von 5% und bei einem BMI > 35 kg/m? eine
Gewichtsabnahme von > 10 % empfohlen. Konsequenterweise ist Adipositas mittlerweile eine
anerkannte Erkrankung, fir die der G-BA auch die Voraussetzungen flr ein
Disease-Management-Programm (DMP) geschaffen hat [9].
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Die Verringerung des Korpergewichts stellt damit fiir Patienten mit T2DM eine Verbesserung
des Gesundheitszustandes dar und ist somit als patientenrelevanter Endpunkte gemaR
AM-NutzenV zu bewerten. Zudem stellt der Endpunkt Korpergewicht laut G-BA einen
patientenrelevanten anthropometrischen Morbiditatsparameter entsprechend 8 2 Absatz 3
AM-NutzenV dar [3].

Validitat
Der Endpunkt Anderung des Kérpergewichts wurde anhand objektiver Methoden erhoben und
ist somit als valide anzusehen.

4.2.5.2.2.3 Sicherheit

Operationalisierung

Die Endpunktkategorie Sicherheit wird im vorliegenden Dossier durch die Anzahl bzw. den
Anteil der Patienten mit mindestens einem UE dargestellt.

Ein UE war definiert als jegliches unerwartete medizinisches Ereignis (einschlief3lich
abnormaler Laborwerte, Symptome oder Erkrankungen) bei Studienteilnehmern, die die
Studienmedikation erhalten haben, unabh&ngig vom ursdchlichen Zusammenhang mit der
Studienmedikation.

Der Schweregrad der UE wurde vom Priifarzt gemaR den folgenden Vorgaben eingeschétzt:

e Mild: Ein Ereignis, das vom Studienteilnehmer leicht toleriert werden kann, nur
minimale Beschwerden verursacht und nicht die taglichen Aktivitaten beeintrachtigt.

e Moderat: Ein Ereignis, das Beschwerden verursacht und den normalen Alltag
beeintrachtigt.

e Schwer: Ein Ereignis, das normale Alltagsaktivitaten verhindert.
Ein UE wurde als SUE eingestuft, sofern es:

e zum Tode fiihrte (durch ein EAC bewertet),

lebensbedrohlich war,

e eine Hospitalisierung erforderte oder einen Aufenthalt im Krankenhaus verlangerte,
e zu anhaltender oder erheblicher Behinderung/Invaliditat fiihrte,

e eine angeborene Anomalie/ein Geburtsfehler war oder

e zu einem bedeutenden medizinischen Ereignis fihrte.
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Kardiovaskulare UE (mit Bewertung durch ein EAC) waren:
e akutes Koronarsyndrom,
e zerebrovaskulére Ereignisse oder
e Herzinfarkt.

Die folgenden UE wurden fiir das vorliegende Dossier als UESI bezeichnet, da sie laut
Studienprotokoll ggf. unter Einschaltung des EAC weiterfiihrend untersucht wurden.

Zu den UESI gehoren:
e Hypersensitivitatsreaktionen,
e Reaktionen an der Injektionsstelle oder

e Hypoglykdmien (nicht schwere symptomatische Hypoglykédmien [PG < 54 mg/dl],
schwere Hypoglyk&dmien und schwerwiegende Hypoglykémien).

Jegliche und schwere UE sowie SUE wurden entsprechend den VVorgaben des G-BA auch unter
Ausschluss erkrankungsbezogener Ereignisse dargestellt. Dabei wurden fir jegliche UE die
nicht schweren symptomatischen Hypoglykamien, fir die schweren UE die schweren
Hypoglykamien und fir die SUE die schwerwiegenden Hypoglykamien, ausgeschlossen.

Alle UE inklusive der SUE wurden gemall MedDRA Version 24.1 als SOC und PT kodiert und
dokumentiert.

Sofern die Studienmedikation aus Sicherheitsgriinden nach Ermessen des Prifarztes abgesetzt
wurde (Therapieabbruch), wurden die Patienten nicht aus der Studie ausgeschlossen, sondern
sollten weiterhin die geplanten Visiten einhalten. Beim Studienabbruch erhélt der Patient weder
die Studienbehandlung noch nimmt er an Visiten teil.

Die UE wurden ab Woche 0 (Randomisierung) fortlaufend von den Priférzten und Patienten
im Studientagebuch, UE-Dokument, eCRF (electronic Case Report Form) oder CRF (Case
Report Form) bis Woche 83 dokumentiert. Bei Studienteilnehmern, die die Behandlung
vorzeitig abbrachen, wurden UE bis Woche 78 dokumentiert. Der behandelnde Prifarzt war fur
die korrekte Bewertung, Dokumentation und Aufzeichnung der UE verantwortlich.

SUE wurden in einem UE-Dokument und einem SIF (Safety Information Form) festgehalten.

Nicht schwere symptomatische Hypoglyk&mien wurden in einem eCRF erfasst. Schwere und
schwerwiegende Hypoglyk&mien wurden auch in einem eCRF und einem SIF dokumentiert.
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Die Auswertung der Hypoglykamien erfolgte anhand G-BA-konformer Operationalisierungen
[10] und wird im vorliegenden Dossier durch die Anzahl bzw. den Anteil der Patienten mit
mindestens einer nicht schweren symptomatischen, schweren oder schwerwiegenden
Hypoglykamie dargestellt.

Die ausgewerteten nicht schweren symptomatischen Hypoglykamien erfullten folgende
Bedingungen:

e hatten einen durch ein BG-Messgerat bestatigten PG < 54 mg/dl und
e waren von hypoglykamischen Symptomen begleitet.
Die schweren Hypoglyk&dmien waren wie folgt definiert:

o erforderten die Hilfestellung medizinischen Fachpersonals zur Behandlung mit
Glucagon oder Glucose i. v.,

e waren lebensbedrohlich,
o fihrten zu einem Krankenhausaufenthalt oder
e waren durch schwere neuroglykopenische Symptome gekennzeichnet.

Die schwerwiegenden Hypoglykamien wurden in der Studie entsprechend der SUE-KTriterien
als SUE erfasst.

Patientenrelevanz
Die UE sind gemall AM-NutzenV uneingeschrankt patientenrelevant.

Validitat
Die Erfassung von UE in der Endpunktkategorie Sicherheit ist im Allgemeinen valide.

Madglicherweise bestehen jedoch Einschrankungen bei der Einstufung der Schweregrade, da
diese vom Priifarzt bewertet wurden.

4.25.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fir die statistische Auswertung sollen primar die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten nach der Knapp-
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Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschitzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kénnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
néherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere Effektmafe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaf in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfligbaren Daten verwendet’ werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlie(end soll die Einschatzung einer maéglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Male auf Vorliegen von
Heterogenitit® ® erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt mdoglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Eine Meta-Analyse wird nicht durchgefuhrt, da im Rahmen des vorliegenden Dossiers nur eine
Studie (ONWARDS 1) dargestellt wird.

& Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

7 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

8 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschéatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die flr Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sensitivitatsanalysen werden im vorliegenden Dossier nicht durchgefuhrt, da die
Hauptanalysen als robust einzuschatzen sind.

4.25.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t Kklinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine gréRRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer moglichen
Effektmodifikation berticksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. -stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
ergadnzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).
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Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Maoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Da keine Subgruppenanalysen praspezifiziert waren, wurden im vorliegenden Dossier folgende
Subgruppen post-hoc analysiert (die Einteilung erfolgte gemaR etablierten Standardkategorien
flr die Indikation):

e Geschlecht (ménnlich, weiblich)

e Alter (< 65 Jahre, > 65 Jahre)

e Baseline-HbAc-Wert (< 8,5 %, > 8,5 %)

e Geographische Region (Europa, Nord- und Stidamerika, Asien)

e Abstammung (kaukasisch, nicht kaukasisch)
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4.25.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche!® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen®
bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle VVerfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)*! und Riicker (2012)*? vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erkléarbar
ist3,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei inshesondere Interventionen zu bericksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen# 15 16

® Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von 1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://lwww.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

10 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in
meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

1 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

2 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324,

13 Schattker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreine
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

14 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

15Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

16 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Brickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fir die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Mit ONWARDS 1 liegt eine direkt vergleichende Studie vor. Ein indirekter Vergleich wurde
nicht durchgefinhrt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehorde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), flir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefuihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefliihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

In Tabelle 4-5 werden alle RCT zu Insulin icodec fur das zugelassene Anwendungsgebiet
Behandlung des Diabetes mellitus bei Erwachsenen [5] dargestellt. Dieses Anwendungsgebiet
umfasst sowohl T2DM als auch Typ 1 Diabetes mellitus (T1DM; siehe Modul C) und ist nicht
weiter spezifiziert.

Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Status
Zu- (abge- Studier;-
dauer
Studiel Iassur)gs S:pons_or schlossen / Therapiearme
studie | (ja/nein) abge- ggf. Daten-
(ja/nein) brochen / schnitt
laufend)
ONWARDS-Studienprogramm zur Zulassung
Insulin icodec (OW) + NIAD;
NN1436-4477 . . abge- - - !
ja ja 78 Wochen Insulin glargin 100 E/ml (OD) +
(ONWARDS 1) schlossen NIAD
i i Insulin icodec (OW) + NIAD;
E\IONNl\j'\? 2;3;82) ja ja scakl)gsesen 31 Wochen Insulin degludec 100 E/ml (OD) +
NIAD
i i Insulin icodec (OW) + Placebo
?‘ONNl\j'\? 2;3;93) ja ja scakl)gsesen 31 Wochen (OD); Insulin degludec 100 E/ml
(OD) + Placebo (OW)
Insulin icodec (OW) + Insulin
aspart 100 E/ml (2 -4 x OD);
NN1436-4480 . . abge- . -
ja ja 31 Wochen Insulin glargin 100 E/ml (OD) +
(ONWARDS 4) schlossen Insulin aspart 100 E/ml
(2-4x0D)
Insulin icodec (OW; mit
i i DoseGuide); Insulin glargin
(NoNn}\?\?ﬁéégls) ja ja | 0% | 57 wochen 100 E/ml (OD) oder Insulin
degludec 100 E/ml (OD) oder
Insulin glargin 300 E/ml (OD)
Insulin icodec (OW) + Insulin
i i aspart 100 E/ml (2 — 4 x OD);
?‘ON,\ll\ﬁ 2;8256) ja ja sc?m?(?ssen 57 Wochen Insulin degludec 100 E/ml (OD) +
Insulin aspart 100 E/ml
(2-4x0D)
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Status
Zu- (abge- Studien-
dauer?
Studiel Iassur_lgs S_pons_or schlossen / Therapiearme
studie (ja/nein) abge- ggf. Daten-
(ja/nein) brochen / schnitt
laufend)
Weitere Zulassungsstudien
Insulin icodec (OW) + Placebo
(OD) + Metformin + DDP4-
i . . abge- 3 Inhibitor;
NN1436-4383 Ja ja schlossen 26 Wochen Insulin glargin 100 E/ml (OD) +
Placebo (OW) + Metformin
DDP4-Inhibitor
Insulin icodec (OW) in 3 ver-
schiedenen Titrationsalgorithmen
(A, B, C), jeweils + Metformin
. . abge- DDP4-Inhibitor + SGLT2-Inhibitor,
NN1436-4465 Ja 1 schlossen 23 Wochen Startdosis 70 E;
Insulin glargin 100 E/ml (OD),
Metformin £ DDP4-Inhibitor £
SGLT2-Inhibitor, Startdosis 10 E
Insulin icodec (OW),
Switch-Ansatz mit 100 %
aboe- Sattigungsdosis;
NN1436-4466 ja ja schlgssen 23 Wochen Insulin icodec (OW),
Switch-Ansatz ohne zusétzliche
Dosierung;
Insulin glargin 100 E/ml (OD)
aboe- Insulin icodec + Placebo;
NN1436-4314 ja ja 9 35 Tage?® Insulin degludec 100 E/ml +
schlossen
Placebo
Insulin icodec gefolgt von Insulin
i . . abge- 16 bis glargin 100 E/ml;
NN1436-4225 Ja ja schlossen 24 Wochen Insulin glargin 100 E/ml gefolgt
von Insulin icodec
Insulin icodec, gefolgt von Insulin
i . . abge- 16 bis glargin 100 E/ml;
NN1436-4422 Ja ja schlossen 28 Wochen Insulin glargin 100 E/mI gefolgt
von Insulin icodec
Insulin icodec gefolgt von Insulin
i . . abge- 3 bis glargin 100 E/ml;
NN1436-4462 ja ja schlossen 6 Monate Insulin glargin 100 E/ml gefolgt
von Insulin icodec
Weitere Studien
. Semaglutid 0,5 mg + Insulin icodec
NN1535-4359 ja ja abge- 19bis 175 E: Semaglutid 0,5 mg:
schlossen 23 Wochen A
Insulin icodec 175 E
abae- Insulin icodec + Placebo,
NN1436-4057 nein ja g 35 Tage? Insulin degludec 100 E/ml +
schlossen

Placebo
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Status
Zu- (abge- Studien-
dauer?
Studiel Iassur_lgs S_pons_or schlossen / u Therapiearme
studie (ja/nein) abge- ggf. Daten-
(ja/nein) brochen / schnitt
laufend)
Teil 1: Insulin icodec (Dosis-Level
0,4/1,0/3,0/9,0/18 und 36 nmol/kg),
. . abge- 3 Placebo; Teil 2: Insulin icodec
NN1436-3955 nen ja schlossen 37 Tage (Dosis-Level 3,0/9,0/18/36/54 und
81 nmol/kg), Insulin glargin
100 E/ml
ca. 37 Insulin icodec (OW) = NIAD;
NN1436-7724 nein ja laufend ' Insulin glargin 100 E/ml (OD)
Wochen NIAD

1: In den aufgelisteten Studien zu Insulin icodec wurden insgesamt 9,4 % der Patienten in deutschen
Studienzentren rekrutiert (sieche Anhang 4-G, Tabelle 3.1).

2: Angabe der geplanten Studiendauer. Sofern die Studiendauer nicht angegeben war, wurde die
Behandlungsdauer herangezogen.

3: Geplante Behandlungsdauer.
E: Einheiten; OD: 1 x taglich; OW: 1 x wdchentlich; NIAD: Nicht-Insulin-Antidiabetika

Insgesamt betragt der Anteil der in deutschen Studienzentren rekrutierten Patienten in den in
Tabelle 4-5 aufgelisteten Studien zu Insulin icodec 9,4 % (siehe Anhang 4-G, Tabelle 3.1).

Bei den im Common Technical Document (CTD) Abschnitt 2.5 auch genannten Studien
NN1436-4226, NN1436-4569, NN1436-4570, NN1436-4571 und NN1436-4572 handelt es
sich nicht um RCT. Bei folgenden weiteren Studien, fir die Novo Nordisk Sponsor ist, handelt
es sich ebenfalls nicht um RCT: NN1436-4888, NN1436-4909, NN1436-4910 und
NN1436-7615. Die Nicht-RCT sind nicht in Tabelle 4-5 aufgefiihrt und nicht fur die
Nutzenbewertung von Insulin icodec relevant.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen in Tabelle 4-5 haben den Stand 26.07.2024.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtbericksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung

Begruindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

ONWARDS-Studienprogramm zur Zulassung

NN1436-4478

ALl (Insulin-erfahrene Erwachsene mit T2DM, d. h. nicht Insulin-naiv;

(ONWARDS 2) die Studie wird in Modul 4 B weiter kommentiert)

NN1436-4479 A3 (Insulin degludec 100 E/ml als Komparator, d. h. nicht Humaninsulin oder
(ONWARDS 3) Insulin glargin)

NN1436-4480 Al (Insulin-erfahrene Erwachsene mit T2DM, d. h. nicht Insulin-naiv;
(ONWARDS 4) die Studie wird in Modul 4 B weiter kommentiert)

NN1436-4481
(ONWARDS 5)

Al (Nach Filtern der Studienpopulation auf die Definitionskriterien des G-BA zur
Patientenpopulation und zur zZVT verbleiben etwa 1 % der Studienpopulation.
Diese Studie kann fir die Nutzenbewertung von Insulin icodec nicht herangezogen
werden, siehe Abschnitt 4.3.1.1.1.1)

NN1436-4625
(ONWARDS 6)

Al (T1DM, d. h. nicht T2DM; die Studie wird in Modul 4 C weiter kommentiert)

Weitere Zulassungsstudien

NN1436-4383

Al + A3 (Die Studienpopulation umfasste Patienten mit T2DM, die vor der Studie
mit Metformin + DPP4-Inhibitor behandelt wurden. Die Patienten ohne DPP4-
Inhibitor-Behandlung entsprechen nicht Einschlusskriterium E1 — sie wurden nicht
mit mindestens 2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln behandelt. Die Patienten, die
eine DPP4-Inhibitor-Behandlung erhalten haben, entsprechen zwar E1, jedoch
erhielten sie weiterhin die DDP4-Inhibitor-Behandlung. Dies widerspricht dem
speziellen Einschlusskriterium zum Komparator E3)

NN1436-4465

A6 (Studiendauer 23 Wochen, d. h. < 24 Wochen)

NN1436-4466

A6 (Studiendauer 23 Wochen, d. h. < 24 Wochen)

NN1436-4314

A6 (Behandlungsdauer 35 Tage, d. h. < 24 Wochen)

NN1436-4225

A6 (Crossoverstudie, Behandlungsdauer mit Insulin icodec 8 Wochen,
d. h. <24 Wochen)

NN1436-4422

A6 (Crossoverstudie, Behandlungsdauer mit Insulin icodec 8 Wochen,
d. h. <24 Wochen)

NN1436-4462

A6 (Crossoverstudie, Behandlungsdauer mit Insulin icodec 6 Wochen,
d. h. <24 Wochen)

Weitere Studien

NN1535-4359

A3 (Komparator Semaglutid bzw. Semaglutid + Insulin icodec,
d. h. nicht Humaninsulin oder Insulin glargin)

NN1436-4057

A6 (Behandlungsdauer 35 Tage, d. h. < 24 Wochen)

NN1436-3955

A6 (< 24 Wochen)

NN1436-7724

Laufende Studie. Es liegen bisher keine Ergebnisse vor.

Teilpopulation al: Insulin-naive Erwachsene mit T2DM ohne kardiovaskuldre Erkrankung
Teilpopulation a2: Insulin-naive Erwachsene mit T2DM mit kardiovaskuldrer Erkrankung

A: Ausschlusskriterium; DPP4: Dipeptidyl-Peptidase-4; E: Einschlusskriterium; TIDM: Typ 1 Diabetes
mellitus; T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus; zVT: zweckmaRige Vergleichstherapie
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4.3.1.1.1.1 Bewertung der Studien ONWARDS 1, ONWARDS 5 und NN1436-4383 fur
die Eignung zur Nutzenbewertung von Insulin icodec im vorliegenden
Dossier

Der G-BA hat durch die zVT-Festlegung folgende 2 Teilpopulationen fir die Nutzenbewertung
von Insulin icodec definiert:

e Teilpopulation al: Insulin-naive Erwachsene mit T2DM ohne manifeste kardio-
vaskulare Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamenttsen Therapie bestehend aus
mindestens 2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusétzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fur die eine Indikation fur
eine Insulintherapie besteht. Die zVT fur diese Teilpopulation ist Humaninsulin +
Metformin.

e Teilpopulation a2: Insulin-naive Erwachsene mit T2DM mit manifester kardio-
vaskularer Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend
aus mindestens 2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Diat und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fur die eine Indikation fur
eine Insulintherapie besteht. Die zVT fur diese Teilpopulation ist Humaninsulin +
Metformin + Empagliflozin, oder Humaninsulin + Metformin + Dapagliflozin, oder
Humaninsulin + Metformin + Liraglutid.

Von den in Abschnitt 4.3.1.1.1 aufgelisteten Studien sind ONWARDS 1, ONWARDS 5 und
NN1436-4383 potenziell geeignet fur die Nutzenbewertung von Insulin icodec, da sie
Insulin-naive Erwachsene mit T2DM untersuchten. Allerdings waren die Einschlusskriterien in
den genannten Studien breiter gefasst als die Definition der Teilpopulationen al und a2, auch
waren verschiedene Begleitmedikationen erlaubt, die nicht der zVT-Festlegung des G-BA
entsprechen. Um sicherzustellen, dass ausschlie3lich Patienten gemal? den Definitionen des
G-BA zur Population und zur zZVT im vorliegenden Dossier dargestellt werden, wurden die
genannten Studien naher untersucht.

Grundlegende Charakteristika der Studienpopulationen

Die Population der Studie NN1436-4383 umfasste Patienten mit T2DM, die vor der Studie mit
Metformin + DPP4-Inhibitor behandelt wurden. Die Patienten ohne DPP4-Inhibitor-
Behandlung entsprechen nicht dem Einschlusskriterium E1 — sie wurden nicht mit mindestens
2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln vorbehandelt. Die Patienten, die eine DPP4-Inhibitor-
Behandlung erhalten haben, entsprechen zwar E1, jedoch erhielten sie auch wéhrend der Studie
weiterhin die DDP4-Inhibitor-Behandlung. Dies widerspricht dem speziellen Einschluss-
kriterium zum Komparator (E3). Die Studie NN1436-4383 kann somit nicht zur
Nutzenbewertung von Insulin icodec im vorliegenden Dossier herangezogen werden.
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In den Studienpopulationen der ONWARDS 1 und ONWARDS 5 wurden Insulin-naive
Erwachsene mit T2DM untersucht. Patienten konnten mit ihrer bisherigen Behandlung aus
einem oder mehreren NIAD keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichen. Beide Studien
verglichen Insulin icodec gegenuber Insulin glargin 100 E/ml, wobei in ONWARDS 5 auch
Patienten mit Insulin glargin 300 E/ml und Insulin degludec behandelt wurden.

Die Patienten konnten in ONWARDS 1 bis auf Sulfonylharnstoffe und Glinide ihre bisherige
Medikation mit NIAD (auch Metformin) fortfihren. In ONWARDS 5 konnten Sulfonyl-
harnstoffe und Glinide weiterverwendet werden, jedoch wurde bei Bedarf die zu
verabreichende Menge auf 50 % der vorherigen Dosis reduziert.

Grundsatzlich kann die Behandlung im Vergleichsarm der beiden Studien somit (zum Teil) der
zVT entsprechen.

Zur genauen Analyse, ob bzw. wie viele Patienten aus ONWARDS 1 und ONWARDS 5 der
Teilpopulation al oder a2 entsprechen, wurden jeweils spezifische Filterschritte auf die
Studienpopulationen angewendet. Im Folgenden wird das schrittweise VVorgehen beschrieben.

Filterschritte der Analyse zur Teilpopulation al

Schritt 1:

Zunachst wurden Patienten ausgeschlossen, die vor der Studie nur mit Metformin behandelt
wurden oder kein Metformin erhalten hatten. Der 1. Filterschritt ergab somit eine
Subpopulation von Patienten, die mit mindestens 2 Nicht-Insulin-Antidiabetika (NIAD)
vorbehandelt wurden, wobei eines der NIAD Metformin in einer zulassungskonformen
Dosierung von 1.000 mg bis 3.000 mg sein musste. Diese Auswahl beruhte auf der Empfehlung
der NVL zur initialen Gabe von Metformin fiir Patienten ohne kardiovaskulare Erkrankungen
und der Uberlegung zur zVT-Vorgabe, dass Metformin weiterhin in der Studie gegeben wurde,
d. h. keine Kontraindikation fur Metformin vorlag.

Schritt 2:

Im 2. Schritt wurden alle Patienten ausgeschlossen, die wahrend der Studie andere NIAD aulRer
Metformin erhalten hatten. Der Ausschluss ergab sich aus der Uberlegung zur zVT:
Humaninsulin (bzw. Insulin glargin, das der G-BA zwar nicht als Bestandteil der zZVT nannte,
jedoch als Komparator akzeptierte [1]) + Metformin — die Patienten sollten in beiden
Studienarmen neben der Intervention bzw. der Vergleichsmedikation kein NIAD aul3er
Metformin erhalten haben. Fir den Vergleichsarm war dieses Filtervorgehen zwingend
notwendig — es wurden so ausschlielich Patienten im Vergleichsarm analysiert, die den
zVT-Vorgaben entsprachen. Die Anwendung des Filters im Interventionsarm war nicht durch
den G-BA vorgegeben. Das gleichartige Filtern fir den Interventionsarm gewahrleistete jedoch
die strukturelle Gleichheit zwischen dem Vergleichs- und dem Interventionsarm und wurde
daher durchgefthrt.
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Patienten, die nicht Insulin glargin erhielten, wurden ebenfalls ausgeschlossen (dies betraf nur
ONWARDS 5). Es ergab sich eine Subpopulation von Patienten, die mit Metformin und
mindestens einem weiteren NIAD (= mindestens 2 blutzuckersenkende Arzneimittel)
vorbehandelt wurden und in der Studie nur mit Metformin und Insulin icodec bzw. Insulin
glargin behandelt wurden.

Schritt 3:

Im 3. Schritt wurden die Patienten ausgeschlossen, die vor Studienbeginn zweifelsfrei an einer
oder mehreren manifesten kardiovaskularen Erkrankungen litten. Die PT, die manifesten
kardiovaskuldren Erkrankungen entsprachen, wurden anhand der in den Tabellen des
Studienberichts (CSR: Clinical Study Report) von ONWARDS 1 (CSR-Tabelle 14.1.11) und
ONWARDS 5 (CSR-Tabelle 14.1.12) dokumentierten Begleiterkrankungen bei Screening er-
mittelt [11, 12]. Insgesamt wurden 6 unterschiedliche PT identifiziert, die zum Filtern
verwendet wurden. Hierbei handelte es sich um folgende PT: zerebrale Ischamie,
apoplektischer Insult, vaskuldre Enzephalopathie, Myokardinfarkt, myokardiale Ischdmie und
Hirninfarkt als Vorerkrankung bei Studieneinschluss. Patienten mit diesen PT wurden in
Schritt 3 ausgeschlossen.

Final ergab sich eine Gruppe von Patienten, die mit Metformin und mindestens einem weiteren
NIAD vorbehandelt wurden, die in der Studie nur Metformin und Insulin icodec bzw. Insulin
glargin erhielten und keine kardiovaskul&ren Erkrankungen aufwiesen. Diese Gruppe entsprach
der vom G-BA mit der zVT festgelegten Teilpopulation al.

Ergebnisse der Filterschritte

Die Anwendung der obengenannten Filterschritte auf die Studienpopulation der ONWARDS 1
resultierte in 37 Patienten (8 %) im Studienarm mit Insulin icodec und 28 Patienten (6 %) im
Studienarm mit Insulin glargin 100 E/ml.

In ONWARDS 5 verblieben 7 Patienten im Interventionsarm (Insulin icodec) und 7 Patienten
im Vergleichsarm (Insulin glargin) (jeweils ca. 1 %).

Unter der Annahme, dass mindestens 10 Patienten oder mindestens 5 % der Studienpopulation
erfasst werden sollten, konnten fir ONWARDS 1 geniigend Patienten herausgefiltert werden,
die der vom G-BA festgelegten Teilpopulation al entsprachen. ONWARDS 5 umfasste hinge-
gen nicht ausreichend Patienten flr eine sachgerechte Nutzenbewertung. Daher wird auf eine
weitere Darstellung der ONWARDS 5 verzichtet und nur ONWARDS 1 fir die Nutzen-
bewertung von Insulin icodec im vorliegenden Dossier herangezogen.

Einzelheiten zu den aus den einzelnen Filterschritten resultierenden Patientenzahlen sind dem
separaten Anhang 4-G zu entnehmen.
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Filterschritte der Analyse zur Teilpopulation a2

Schritt 1:

Wie fur Teilpopulation al wurden im 1. Filterschritt fir die Analyse der Teilpopulation a2
zundachst Patienten ausgeschlossen, die vor der Studie nur mit Metformin behandelt wurden
oder kein Metformin erhalten hatten. Der 1. Filterschritt ergab somit eine Subpopulation von
Patienten, die mit mindestens 2 NIAD vorbehandelt wurden, wobei eines der NIAD Metformin
in einer zulassungskonformen Dosierung von 1.000 mg bis 3.000 mg sein musste. Diese
Auswahl beruhte auf der Empfehlung der NVL zur initialen Gabe u. a. von Metformin und der
Uberlegung zur zVT-Vorgabe, dass Metformin weiterhin in der Studie gegeben wurde, d. h.
keine Kontraindikation fiir Metformin vorlag.

Schritt 2:

Im 2. Schritt wurden alle Patienten ausgeschlossen, die wéahrend der Studie andere NIAD aul3er
Metformin in Kombination mit Empagliflozin oder Dapagliflozin oder Liraglutid erhalten
hatten. Der Ausschluss ergab sich aus der Uberlegung zur zVT: Humaninsulin (bzw. Insulin
glargin, das der G-BA zwar nicht als Bestandteil der zZVT nannte, jedoch als Komparator
akzeptierte [1]) + Metformin + Empagliflozin oder Dapagliflozin oder Liraglutid. Die Patienten
sollten in beiden Studienarmen neben der Intervention bzw. der Vergleichsmedikation kein
NIAD auRer Metformin in Kombination mit Empagliflozin oder Dapagliflozin oder Liraglutid
erhalten haben. Fur den Vergleichsarm war dieses Filtervorgehen zwingend notwendig — es
wurden so ausschlieflich Patienten im Vergleichsarm analysiert, die den zVT-Vorgaben
entsprachen. Die Anwendung des Filters im Interventionsarm war nicht durch den G-BA
vorgegeben. Das gleichartige Filtern fur den Interventionsarm gewadhrleistete jedoch die
strukturelle Gleichheit zwischen dem Vergleichs- und dem Interventionsarm und wurde daher
durchgefiihrt.

Patienten, die nicht Insulin glargin erhielten, wurden ebenfalls ausgeschlossen (dies betraf nur
ONWARDS 5). Es ergab sich eine Subpopulation von Patienten, die mit Metformin und
mindestens einem weiteren NIAD (= mindestens 2 blutzuckersenkende Arzneimittel)
vorbehandelt wurden und in der Studie nur mit Metformin in Kombination mit Empagliflozin
oder Dapagliflozin oder Liraglutid und Insulin icodec bzw. Insulin glargin behandelt wurden.

Schritt 3:

Im 3. Schritt wurden nur die Patienten eingeschlossen, die vor Studienbeginn zweifelsfrei an
einer oder mehreren manifesten kardiovaskularen Erkrankungen litten. Die PT, die manifesten
kardiovaskuldaren Erkrankungen entsprachen, wurden anhand der in den CSR-Tabellen von
ONWARDS 1 und 5 dokumentierten Begleiterkrankungen ermittelt [11, 12]. Insgesamt wurden
6 unterschiedliche PT identifiziert, die zum Filtern verwendet wurden. Hierbei handelte es sich
um folgende PT: zerebrale Ischdmie, apoplektischer Insult, vaskulédre Enzephalopathie,
Myokardinfarkt, myokardiale Ischdmie und Hirninfarkt als Vorerkrankung bei
Studieneinschluss. Patienten mit diesen PT wurden in Schritt 3 eingeschlossen.
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Final ergab sich eine Gruppe von Patienten, die mit Metformin und mindestens einem weiteren
NIAD vorbehandelt wurden, die in der Studie nur Metformin in Kombination mit
Empagliflozin oder Dapagliflozin oder Liraglutid und Insulin icodec bzw. Insulin glargin
erhielten und kardiovaskuldre Erkrankungen aufwiesen. Diese Gruppe entsprach der vom
G-BA mit der zVT festgelegten Teilpopulation a2.

Ergebnisse der Filterschritte

Die Anwendung der obengenannten Filterschritte auf die Studienpopulation von ONWARDS 1
resultierte in 2 Patienten im Interventionsarm und 1 Patienten im Vergleichsarm (jeweils
<1 %). In ONWARDS 5 erfiillte kein Patient die Filterkriterien.

Weder ONWARDS 1 noch ONWARDS 5 konnten gemaR den Kriterien der Dossiervorlage fir
eine direkte Herleitung des Zusatznutzens fir die Teilpopulation a2 herangezogen werden.

Einzelheiten zu den aus den einzelnen Filterschritten resultierenden Patientenzahlen sind dem
separaten Anhang 4-G zu entnehmen.

Zusammenfassung

Entsprechend der vorgenannten Analyse der Studienpopulation durch verschiedene Filter-
schritte kann ONWARDS 1 fiir die sachgerechte Herleitung eines Zusatznutzens fir die
Teilpopulation al herangezogen werden. Jedoch kann gemal den Kriterien der Dossiervorlage
keine direkte Herleitung eines Zusatznutzens fir die Teilpopulation a2 erfolgen. ONWARDS 5
kann flr keine der beiden Teilpopulationen herangezogen werden und wird daher im Weiteren
durch das Ausschlusskriterium Al (Patientenpopulation) ausgeschlossen. Die Studie
NN1436-4383 wird durch die Kombination der Ausschlusskriterien A1 und A3
(Patientenpopulation und Komparator) ausgeschlossen.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.
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Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Suche am 02.06.2024;
Treffer: n = 381

(MEDLINE: n = 55
EMBASE: n = 153
Cochrane: n = 173)

Ausschluss Duplikate
n=172

\J

Titel-/
Abstractscreening
n =209

Nicht relevant
n =208

Y

A\ 4

Volltextscreening
n=1

Nicht relevant
n=0

Y

\J

Relevante
Publikationen n = 1
(Studienn =1)

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die bibliographische Literaturrecherche fur direkt vergleichende Studien am 02.06.2024 hat
insgesamt 381 Treffer in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane ergeben.
Hiervon wurden 172 Treffer als Duplikate identifiziert. 208 Publikationen wurden mittels Titel-
und Abstract-Screening ausgeschlossen. Sofern Studien-ldentifier oder Akronyme in den Titeln
oder Abstracts Studien zugeordnet werden konnten, die bereits im Abschnitt 4.3.1.1.1
ausgeschlossen wurden, wurden diese Publikationen hier direkt ausgeschlossen. Eine
Publikation wurde im Volltext gesichtet.

Die im Volltext gesichtete Publikation entspricht der Studie NN1436-4477 (ONWARDS 1)
[13] von Novo Nordisk und wird eingeschlossen.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

ldentifikationsorte Studie in Liste der Studie durch
(Name des Studien des - . Status
) - . bibliografische
. Studienregisters/ pharmazeutischen . (abgeschlossen/
Studie . . Literaturrecherche
der Studienergebnis- Unternehmers - e abgebrochen/
identifiziert
datenbank und Angabe enthalten (ja/nein) laufend)
der Zitate?) (ja/nein)

clinicaltrials.gov [14]
EU-CTR [15] ja ja abgeschlossen
WHO ICTRP [16, 17]

NN1436-4477
(ONWARDS 1)

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie,
falls vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte Giber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

EU: Europdische Union; EU-CTR: EU Clinical Trials Register;
ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform; WHO: World Health Organization
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche nach RCT mit Insulin icodec in Studienregistern bzw. Studienergebnisdatenbanken
wurde am 26.07.2024 durchgefhrt.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch die
bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbank
identifiziert wurde. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-8: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen Literaturrecherche | Studienregistern /
Unternehmers identifiziert Studienergebnis-
enthalten (ja/nein) datenbanken
(ja/nein) identifiziert

(Ja/nein)

Nicht zutreffend, die Suche auf der Internetseite des G-BA ergab keine Treffer.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die letzte Suche nach relevanten Studien auf der Internetseite des G-BA wurde am 20.07.2024
durchgefhrt.
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4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.1.1, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter
Studien (exklusive laufender Studien) fur das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aulerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenuberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmafige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflgbare Quellen?
Studie zur _ _ Publikation
Zulassung gespon- Studie Studien- Register- )
des zu serte Dritter | berichte eintragec | Und sonstige
Studie bewertenden | Studie® o (ja/nein (ja/nein Quellen
Arzneimittels | (ja/nein) | (a/M€in) | (Zjtae)) [Zitat]) (JZa'/tnetm
(ja/nein) [Zitat])
ONWARDS 1 ja ja nein ja[12] ja[14-17] ja[13]

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrédge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Daruiber
hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in

Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.
b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.
c: Zitat der Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fr diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienende: nach
Abschluss des Follow-Up:
01.12.2022 (Datenschnitt
21.12.2022)

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ortund Primérer Endpunkt;
(Zahl der Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante
randomisierten Durchfiihrung sekundare Endpunkte
Patienten)

ONWARDS 1 RCT, Insulin-naive Randomisierung 1:1  Gesamtstudiendauer: 137 Studien- Priméarer Endpunkt:

randomisiert, ~ Erwachsene mit 85 Wochen zentren in o Anderung des
aktiv kon- T2DM e Screening (2 Wochen) 12 Landern HbA-Wertes
trolliert, - (GroRbritannien, .

Insulin icodec e Behandlungsphase : Patientenrelevante
parallel, offen, (n = 492) iciart)- Indien, srael, kundare Endpunkte:
multizentrisch, - _ (randomisiert): Italien, Japan, sekundare Endpunkte.
multinational, Insulin glargin 78 Wochen; bestehend Kroatien, Mexiko, ® Mortalitat
Treat-to- 100 E/ml aus Polen, Russland, o Anderung des
Target, (n =492) o Hauptphase: Slowakei, Korpergewichts
Phase 3a Teilpopulation al?:  Teilpopulation al?: 3§rwﬁﬁ1h§2;ﬁﬂglyse Spanien, USA) « UE-Gesamtraten, UE

Insulin-naive _ InsiJIin icodec kon?irmatorischen _ nach SOC und PT, UESI
Erwachsene mit (n=37) sekundren 11/2020 bis o Hypersensitivitits-
'kFZEM ohlr(1e|“ Insulin glargin Endpunkte 12/2022 reaktionen, Reaktionen
E?rkr:icr)]vkebsn ulére 100 E/ml o Extensionsphase: an der Injgkti_onsstelle,

9 (n = 28) 26 Wochen; Fokus Eypqglykliﬁ;ll'en,
Teilpopulation a2:  Teilpopulation a2: auf Auswertung der E?Zz(ij;]%\i/sasse ufare
Insulin-naive Insulin icodec Langzeitsicherheit Erainzend daraestellte
Erwachsene mit (n=2) e Follow-Up: 5 Wochen ganzend darg

. ] ) Endpunkte:

T2DM mit Insulin glargin Ende der Hauptphase: N
kardiovaskularer 100 E/ml 29.05.2022 e Anderung des
Erkrankung (n=1) (Datenschnitt 19.05.2022) FPG-Wertes,

Insulinverbrauch

1: in der kontinuierlichen Glucosemessung
a: Relevante Teilpopulation, die der zVT-Festlegung des G-BA entspricht und im Dossier dargestellt wird (siehe Abschnitt 4.3.1.1.1.1).
b: Diese Teilpopulation wird im vorliegenden Dossier nicht dargestellt (siehe Begriindung in Abschnitt 4.3.1.1.1.1).
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Studie Studiendesign  Population Interventionen Studiendauer/ Ortund Primé&rer Endpunkt;
(Zahl der Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante
randomisierten Durchfihrung sekundare Endpunkte
Patienten)

FPG: Nichternplasmaglucose (Fasting Plasma Glucose); RCT: Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class; T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus;
UE: Unerwiinschte Ereignisse; UESI: UE von speziellem Interesse; USA: United States of America
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Intervention Kontrolle Weitere Behandlungscharakteristika
ON- 1 x wochentlich 1 x taglich Insulin Titrationsalgorithmen:
WARDS 1 | Insulin icodec in glargin 100 E/ml in

Kombination mit
NIAD

Teilpopulation al?:

1 x wochentlich

Insulin icodec in
Kombination mit
Metformin

Teilpopulation a2°:

1 x wochentlich
Insulin icodec in
Kombination mit
Metformin und
Empagliflozin, oder
Insulin icodec in
Kombination mit
Metformin und
Dapagliflozin, oder
Insulin icodec in
Kombination mit
Metformin und
Liraglutid

Kombination mit
NIAD

Teilpopulation al?:

1 x taglich Insulin
glargin 100 E/ml in
Kombination mit
Metformin

Teilpopulation a2°:

1 x t&glich Insulin
glargin 100 E/ml in
Kombination mit
Metformin und
Empagliflozin, oder
Insulin glargin

100 E/ml in
Kombination mit
Metformin und
Dapagliflozin, oder
Insulin glargin

100 E/ml in
Kombination mit
Metformin und
Liraglutid

Die Startdosis betrug 70 E fir Insulin icodec.
Anpassungen der Dosis wurden entsprechend
folgender Tabelle vorgenommen:

3 aufeinanderfolgende Dosis-
Nichternplasmaglucose-Werte anpassung
Einheit mmol/I mg/dl | E
niedrigster

SMPG-Wert | <44 | <80 |-20

MW der a4-72 |80= 1o
SMPG- 130

Werte >72 >130 | +20

Die Startdosis betrug 10 E fir Insulin glargin
100 E/ml. Anpassungen der Dosis wurden
entsprechend der folgenden Tabelle vorgenommen:

3 aufeinanderfolgende Dosis-
SMPG-Werte anpassung
Einheit mmol/Il mg/dl | E
niedrigster

SMPG-Wert | <44 <80 -3

MW der as-72 | 8- 1o
SMPG- 130

Werte >72 >130 | +3

Abweichungen vom Titrationsalgorithmus waren
mit dokumentierter Begriindung durch den Studien-
arzt moglich. Ziel war die Gewahrleistung der
Patientensicherheit und der effektiven
Blutzuckerkontrolle.

Die individuelle Dosis wurde wahrend der
Behandlungsphase basierend auf

3 aufeinanderfolgenden
Nichternplasmaglucose-Werten wdchentlich oder
alle 2 Wochen zu den Visiten bzw.
Telefonkontakten eintitriert (Umsetzung des
Treat-To-Target-Ansatzes zur Optimierung der
Blutzuckerkontrolle).

Insulindosis:

Es gibt kein Maximum oder Minimum der
Insulindosen.
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Studie Intervention Kontrolle

Weitere Behandlungscharakteristika

Diabetesbezogene Begleitbehandlungen:
Teilpopulation al:

Es wurden nur die Patienten ausgewertet, die nach
der Randomisierung mit Metformin
weiterbehandelt wurden (siehe

Abschnitt 4.3.1.1.1.1).

Teilpopulation a2:

Es waren nicht ausreichend Patienten
eingeschlossen, die nach Randomisierung mit
Metformin und Empagliflozin, oder Metformin und
Dapagliflozin, oder Metformin und Liraglutid
behandelt wurden, um eine sachgerechte
Auswertung von Teilpopulation a2 durchzufiihren
(siehe Abschnitt 4.3.1.1.1.1).

ONWARDS 1:

e  Sulfonylharnstoffe und Glinide mussten ab der
Randomisierung abgesetzt werden.

e Ansonsten sollten Patienten ihre Ubliche
Behandlung mit NIAD (diabeteshezogene
Hintergrundbehandlung) wie vor der Studie
wahrend der ganzen Studie anwenden. Dabei
sollte die Dosis und Héaufigkeit beibehalten
werden, sofern dem keine Sicherheitsbedenken
entgegenstanden.

e Die diabetesbezogenen Begleitbehandlungen
wurden im eCRF separat erfasst.

o Sofern eine neue Behandlung mit Antidiabetika
vor Studienende begonnen wurde, sollte dies als
Anderung der diabetesbezogenen Begleitbe-
handlung im eCRF dokumentiert werden.

Abschnitt 4.3.1.1.1.1)

Abschnitt 4.3.1.1.1.1).

Self-measured Plasma Glucose

a: Relevante Teilpopulation, die der zZVT-Festlegung des G-BA entspricht und im Dossier dargestellt wird (siehe
b: Diese Teilpopulation wird im vorliegenden Dossier nicht dargestellt (siehe Begriindung in

E: Einheit; eCRF: electronic Case Report Form; MW: Mittelwert; NIAD: Nicht-Insulin-Antidiabetika; SMPG:

Charakterisierung der Studienpopulation

Nachfolgend wird die fiur das vorliegende Dossier relevante Teilpopulation der ONWARDS 1
— Teilpopulation al: Insulin-naive Erwachsene mit T2DM ohne kardiovaskulédre Erkrankung —
charakterisiert. Siehe auch Abschnitt 4.3.1.1.1.1 zum Vorgehen der Auswahl der Patienten.
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Demographische Charakteristika

Tabelle 4-12: Demographische Charakteristika der gefilterten Studienpopulation
(Teilpopulation al) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Teilpopulation al ONWARDS 1
(Insulin-naive Erwachsene mit T2DM Insulin icodec Insulin glargin 100 E/ml
ohne kardiovaskulére Erkrankung) + Metformin + Metformin

N 37 28
Demographische Charakteristika
Alter (Jahre)
MW (SD) 58,70 (10,21) 53,54 (9,87)
Median (Min; Max) 60,00 (40,00; 78,00) 53,00 (38,00; 70,00)
Alterskategorien bei Randomisierung in Jahren, n (%)
> 18 bis < 65 26 (70) 23(82)
> 65 11 (30) 5 (18)
Geschlecht, n (%)
Mannlich 20 (54) 14 (50)
Weiblich 17 (46) 14 (50)
Abstammung n (%)
Indigene Volker Amerikas/Alaskas 0 0
Asiatisch 10 (27) 7 (25)
Afrikanisch 13) 6 (21)
Kaukasisch 23 (62) 13 (46)
Nicht spezifiziert 3(8) 2(7)
Ethnie, n (%)
Hispanisch oder lateinamerikanisch 6 (16) 7 (25)
Nicht hispanisch oder lateinamerikanisch 31 (84) 21 (75)
Geographische Region, n (%)
Asien 9 (24) 5(18)
Europa 9 (24) 6 (21)
Nord- und Sudamerika 19 (51) 17 (61)
Land, n (%)
Grof3britannien 0 0
Indien 9 (24) 5 (18)
Israel 0 0
Italien 0 0
Japan 0 0
Kroatien 0 0
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Mexiko 3(8) 3(11)

Polen 1(3) 0

Russland 7(19) 5 (18)

Slowakei 1(3) 1(4)

Spanien 0 0

USA 16 (43) 14 (50)

E: Einheit; MW: Mittelwert; N: Anzahl an Patienten; n: Anzahl an Patienten in der entsprechenden Kategorie;
SD: Standardabweichung (Standard Deviation); T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus; USA: United States of
America
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Medizinische Vorgeschichte und Begleiterkrankungen

Tabelle 4-13: Krankheitscharakteristika der gefilterten Studienpopulation (Teilpopulation al)
— RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Teilpopulation al ONWARDS 1
(Insulin-naive Erwachsene mit T2DM Insulin icodec Insulin glargin 100 E/ml
ohne kardiovaskulare Erkrankung) + Metformin + Metformin
N 37 28
Krankheitscharakteristika
Diabetesdauer (Jahre)
MW (SD) 10,97 (5,82) 11.00 (8,15)

Median (Min; Max)

10,26 (0,65; 25,14)

10,80 (1,03; 35,94)

HbA1c-Wert in % bei Randomisierung

MW (SD)

8,73 (1,08)

8,86 (0,95)

Median (Min; Max)

8,60 (7,00; 11,20)

8,90 (6,90; 11,00)

HbA1-Kategorie in % bei Randomisierung

N (%)

<85

18 (49)

9 (32)

>8,5

19 (51)

19 (68)

Nuchternplasmaglucose (mg/dl)

MW (SD)

200,77 (56,51)

194,68 (57,82)

Median (Min; Max)

197,32 (97,31, 313,55)

184,71 (106,32; 313,55)

Nuchternplasmaglucose (mmol/l)

MW (SD)

11,14 (3,14)

10,80 (3,21)

Median (Min; Max)

10,95 (5,40; 17,40)

10,25 (5,90; 17,40)

Korpergewicht (kg)

MW (SD) 88,98 (18,43) 87,11 (19,10)
Median (Min; Max) 82,70 (56,40; 127,60) 85,72 (54,00; 129,50)
BMI (kg/m?)

MW (SD) 31,43 (4,84) 31,02 (4,72)

Median (Min; Max)

31,71 (22,03; 40,27)

29,98 (24,00; 40,27)

Raucherstatus, n (%)

Aktuell rauchend 4 (11) 4 (14)
Friher geraucht 7(19) 3(11)
Nie geraucht 26 (70) 21 (75)

eGFR bei Screening (ml/min/1,73 m?)

MW (SD)

84,32 (21,97)

92,32 (18,17)

Median (Min; Max)

88,00 (38,00; 116,00)

95,50 (58,00; 124,00)

Insulin icodec (Awigli®)

Seite 69 von 203




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Teilpopulation al ONWARDS 1
(Insulin-naive Erwachsene mit T2DM Insulin icodec Insulin glargin 100 E/ml
ohne kardiovaskulare Erkrankung) + Metformin + Metformin

BMI: Body-Mass-Index; eGFR: Geschatzte glomeruldre Filtrationsrate (estimated Glomerular Filtration
Rate); HbA.: Glykiertes Hamoglobin Alc; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus

Behandlungscharakteristika

Tabelle 4-14: Behandlungscharakteristika der gefilterten Studienpopulation
(Teilpopulation al) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Teilpopulation al ONWARDS 1

o Kardiovaskulare Erkrankung) | moulinoodec insulin glargin 100 g/
N 37 28

Behandlungscharakteristika (In-Trial')
Behandlungsdauer (Tage)
MW (SD) 549,46 (6,04) 535,54 (64,03)
Median (Min, Max) 547,00 (540,00; 575,00) 547,00 (209,00; 554,00)
Beobachtungsdauer (Tage)
MW (SD) 583,92 (5,19) 570,07 (70,59)
Median (Min, Max) 582,00 (580,00; 610,00) 583,00 (210,00; 587,00)

1: Langster Beobachtungszeitraum, der den Zeitraum von der randomisierten Behandlung bis Woche 78
zuziglich des Follow-Up-Zeitraums bis Woche 83 umfasst.

E: Einheit; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erldauternden Text
darauf hin.
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Zusammenfassende Beschreibung von ONWARDS 1

Studiendesign und Endpunkte

Zur Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Insulin icodec bei der
Behandlung von Insulin-naiven Erwachsenen mit T2DM, die mit ihrer bisherigen
medikamentosen Therapie bestehend aus mindestens 2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln
zusétzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben,
wurde die Studie ONWARDS 1 (NN1436-4477) identifiziert und herangezogen (siehe
Studienprotokoll [12]).

ONWARDS 1 ist eine randomisierte, kontrollierte, offene, multinationale, multizentrische,
Treat-To-Target-Studie der Phase 3a. Ziel der Studie war es, die blutzuckersenkende Wirkung
des 1 x wochentlich anzuwendenden Basalinsulins Insulin icodec (Awiqgli®) zu untersuchen. In
der Studie wurden 984 Erwachsene mit T2DM 1:1 auf 2 Studienarme randomisiert und
entweder mit 1 x wochentlich anzuwendenden Insulin icodec oder 1 x taglich anzuwendenden
Insulin glargin 100 E/ml, jeweils mit NIAD, behandelt. Die Studie umfasste laut
Studienprotokoll eine 2-wdchige Screeningphase, die der Randomisierung vorgeschaltet war.
Darauf folgte eine 78-wdchige Behandlungsphase, die sich aus einer 52-wdchigen Haupt- und
einer 26-wdchigen Extensionsphase zusammensetzte. Das abschlieRende Follow-Up dauerte
5 Wochen. Die Studie hatte eine Gesamtdauer von ca. 85 Wochen.

Der priméare Endpunkt der Studie war die Anderung des HbA1.-Wertes. Darliber hinaus wurden
z. B. folgende sekundare Endpunkte erhoben: Anderung des Niichternplasmaglucose-Wertes,
Hypoglykamien, Insulinverbrauch und Anderung des Koérpergewichts.

Details zu Patientenzahlen, Dosierungsschemata und den erhobenen Endpunkten der
ONWARDS 1 finden sich im Anhang 4-E.

Beschreibung der Teilpopulation al aus ONWARDS 1

Wie in Abschnitt 4.3.1.1.1.1 beschrieben, wird im vorliegenden Modul das AusmaR des
Zusatznutzens von Insulin icodec anhand der Teilpopulation al (Insulin-naive Erwachsene mit
T2DM ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung und die mit ihrer bisherigen medi-
kamenttsen Therapie bestehend aus mindestens 2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln zu-
séatzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben) aus der
ONWARDS 1 bestimmt.
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Die Teilpopulation al umfasste 65 Patienten. 37 Patienten wurden mit Insulin icodec + Met-
formin und 28 Patienten mit Insulin glargin 100 E/ml + Metformin behandelt. Grundsétzlich ist
erkennbar, dass die Patientencharakteristika zwischen beiden Behandlungsgruppen ausge-
glichen sind. Bei Rekrutierung lag das durchschnittliche Alter der Patienten bei 58,65 bzw.
53,54 Jahren; das Alter war also vergleichbar, auch wenn dem Studienarm von Insulin icodec
mehr Patienten der Kategorie > 65 Jahre angehoérten als dem Studienarm von Insulin glargin
100 E/ml. Im Studienarm mit Insulin icodec wurden etwas mehr Patienten kaukasischer
Abstammung analysiert (62 % vs. 46 %). Nachfolgend wird zur einfacheren Lesbarkeit der
Studienarm mit Insulin icodec zuerst genannt, und dann der Studienarm mit Insulin glargin
100 E/ml. 54 % bzw. 50 %, der Patienten waren mannlich. 51 % bzw. 68 % der Patienten hatten
einen Hbaic-Wert von > 8,5 %. Das Korpergewicht lag im Mittel bei 88,98 kg und 87,11 kg
und der BMI bei 31,43 kg/m?und 31,02 kg/m?.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Im vorliegenden Dossier wurden aus ONWARDS 1 nur die Patienten ausgewertet, die
bestmdglich der vom G-BA mit der zVT festgelegten Teilpopulation al entsprechen
(siehe Abschnitt 4.3.1.1.1.1). Die Teilpopulation al aus ONWARDS 1 umfasste zum Grol3teil
Patienten aus Europa und Amerika (ca. 75 % im Studienarm mit Insulin icodec und ca. 82 %
im Studienarm mit Insulin glargin 100 E/ml). Des Weiteren setzte sich die Teilpopulation al
zum Grol3teil aus Patienten kaukasischer Herkunft zusammen (ca. zwei Drittel). Insgesamt ent-
spricht die Teilpopulation a1 von ONWARDS 1 daher einer Insulin-naiven T2DM-Population
ohne kardiovaskuldre Erkrankungen in Deutschland. Die ausgewerteten Ergebnisse der
Teilpopulation al werden somit als Ubertragbar auf den deutschen Versorgungskontext
angesehen.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-15: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

, -
o b Verblindung @ =
%c o =) e
o2 c c o S o
S o - © C c = C
o2 o = c S o o
N .2 T3 o s S (o]
LE o) = (<] mm — [ <F)
L c > © c b o c
o I~ c S »n 2] c o
o 2 c = c B = c 5.2
kv [<3] —_ D (@} o
© SN o = - 2 c » 3 =
25 = c = 85 kv 52
Sx g S g ) ) ® 8 = L Hh
. : — = < o O - r— —
'036 O = < D O o o L O L5
Studie <83 >0 o na W o Y > &
ONWARDS 1 ja ja nein nein ja ja niedrig

Insulin icodec (Awigli®) Seite 72 von 203



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

ONWARDS 1 ist eine offene, multinationale, randomisierte kontrollierte Studie, bei der die
Randomisierungssequenz durch Novo Nordisk mithilfe eines Computerverfahrens generiert
wurde. Die Gruppenzuweisung erfolgte tUber ein Internet-basiertes IWRS-System (Interactive
Web-Response-System), was eine angemessene Verdeckung der Randomisierung sicherstellte.
Es gibt keine Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder andere Aspekte, die
die Ergebnisse der Studie moglicherweise verzerren kdnnten. Trotz des offenen Studiendesigns
wird daher das Verzerrungspotenzial der Studie insgesamt als niedrig betrachtet.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-16: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Endpunkte — ONWARDS 1

e Anzahl der Todesfille!

e Anderung des HbA . Wertes

e Anderung des Korpergewichts

e UE-Gesamtraten

Jegliche UE

o Schwere UE

o SUE

o Therapieabbruch aufgrund von UE
o

(@]

@)

Studienabbruch aufgrund von UE
Jegliche UE, schwere UE, und SUE unter Ausschluss erkrankungsbezogener Ereignisse

e Haéufige UE nach SOC und PT
o Jegliche UE
Schwere UE
SUE
Therapieabbruch aufgrund von UE

@)
(@]
@)
o Studienabbruch aufgrund von UE

o Kardiovaskulare UE?
o Akutes Koronarsyndrom
o  Zerebrovaskulére Ereignisse
o Herzinfarkt
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Endpunkte — ONWARDS 1

e UESI
o Hypersensitivitatsreaktionen
- Jegliche Hypersensitivitatsreaktionen
- Schwere Hypersensitivitatsreaktionen
- Schwerwiegende Hypersensitivitatsreaktionen
o Reaktionen an der Injektionsstelle
- Jegliche Reaktionen an der Injektionsstelle
- Schwere Reaktionen an der Injektionsstelle
- Schwerwiegende Reaktionen an der Injektionsstelle
o Hypoglykdmien
- Nicht schwere symptomatische Hypoglykdmien (PG < 54 mg/dl)
- Schwere Hypoglykamien
- Schwerwiegende Hypoglykamien

1: Erganzend wird auch der kardiovaskuldare Tod erhoben, dessen Ereignisse der Bewertung durch ein EAC
unterlagen.

2: Unterlagen der Bewertung durch ein EAC.

EAC: Event Adjudication Committee; HbAc: Glykiertes Hamoglobin Alc; PG: Plasmaglucose;
PT: Preferred Term; SOC: System Organ Class; SUE: Schwerwiegende UE; UE: Unerwinschte Ereignisse;
UESI: UE von speziellem Interesse

Weiterhin werden zur Interpretation der Ergebnisse die Anderung des Nichtern-
plasmaglucose-Wertes (FPG) und der Insulinverbrauch erganzend dargestellt (siehe
Abschnitt 4.3.1.3.1.2.3).

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zun&chst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieBend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion
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— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
flr jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die Uber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschéatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden VVorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID praspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fallen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfugung stehen, verschiedene Mdglichkeiten. Entweder konnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fur die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschéatzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig auBerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewéhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.
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Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemall CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zuséatzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA\) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusétzlich fir alle Ereignisse unabh&ngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unbericksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverdandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlief3lich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.
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Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegenuber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Malzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.2.1). Eine Gesamtanalyse aller
Patienten aus mehreren Studien ohne Bericksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B.
Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so
die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.
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4.3.1.3.1.1 Mortalitat

4.3.1.3.1.1.1 Anzahl der Todesfalle

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-17: Operationalisierung von Anzahl der Todesfalle

Studie

Operationalisierung

ONWARDS 1

Definition:

Die Anzahl der Todesfélle wahrend der Studie wurde im Rahmen der Erhebung von UE
erfasst und war operationalisiert als jegliches UE, das zum Tod des Patienten filhrte. Jeder
aufgetretene Todesfall wurde dem EAC zur Bestatigung vorgelegt — darunter fielen auch
kardiovaskulare Todesfalle und Todesfélle unbekannter Ursache. Die Todesfélle wurden im
Rahmen der Erhebung von UE als Anzahl der Patienten erfasst, die gemafi der Einschédtzung
des EAC wéhrend des gesamten Studienzeitraums verstorben waren.

Zu den EAC-bestétigten kardiovaskuldren Todesfallen zéhlen Todesfalle verursacht durch
beispielsweise:

e akuter Myokardinfarkt,

e plotzlicher Herztod,

e Herzinfarkt,

e Kkardiovaskularer Eingriff,

e kardiovaskuldre Blutung,

e Schlaganfall.

Erhebungszeitpunkte:

Die Anzahl der Todesfalle wurde ab Woche 1 fortlaufend bis Studienende (Woche 83)
erfasst. Bei Patienten, die die Behandlung vorzeitig abbrachen, wurden die UE bis Woche 78
erhoben.

Analyse:
Die UE wurden nach folgenden Kategorien, entsprechend der Dossiervorlage, ausgewertet:

e FUr UE wurden RR, OR, RD und die KI auf Grundlage von nicht-parametrischen
Analysen (Vierfeldertafel) des bindren Ergebnisses (Ereignis in der In-Trial-
Beobachtungsphase ja oder nein) ausgewertet. Fur die Berechnung von OR und RR
bei Nullzellen wurde der Korrekturfaktor 0,5 auf alle Zellen der jeweiligen Vier-
feldertafel addiert. Die Berechnung der p-Werte erfolgte zweiseitig und basierte auf
dem Barnard-Test, wenn entweder ein Wert < 5 oder die Summe aller Zahlen in den
Feldern der Vierfeldertafel < 200 betrug. Andernfalls basierte die Berechnung der
p-Werte auf Fishers exaktem Test.

Auswertung und Darstellung:

Der Endpunkt wird als Anzahl der Todesfalle von Baseline bis Woche 83 tabellarisch darge-
stellt. Die Auswertung bezieht sich auf die Teilpopulation al (Insulin-naive Erwachsene mit
T2DM ohne kardiovaskulare Erkrankung) und basiert auf dem In-Trial-Beobachtungszeit-
raum, welcher den l&ngsten Beobachtungszeitraum umfasst.

EAC: Event Adjudication Committee; OR: Odds ratio; RR: Risk Ratio; T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus;
UE: Unerwiinschte Ereignisse

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Anzahl der Todesfélle in
ONWARDS 1 mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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1: Ereignisse dieses Endpunktes unterlagen der Bewertung durch ein externes, verblindetes Komitee (EAC).
EAC: Event Adjudication Committee; ITT: Intention-to-Treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Erfassung der Anzahl der Todesfélle — darunter fielen auch kardiovaskuldre Todesfalle
und Todesfalle unbekannter Ursache — verursacht das offene Studiendesign von ONWARDS 1
keine Verzerrungen. Dariiber hinaus wurde jeder Todesfall einem unabhangigen EAC zur
Bewertung vorgelegt. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und es gibt keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die zu Verzerrungen
hatten fiihren kdnnen. Der Endpunkt weist trotz des offenen Studiendesigns und der
Auswertung einer Teilpopulation von ONWARDS 1 ein niedriges Verzerrungspotenzial auf.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Anzahl der Todesfélle fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-19: Ergebnisse fur Anzahl der Todesfélle aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Anzahl der Todesfélle
Behandlung N n (%) RR [95-%-KI] OR [95-%-KI] RD [95-%-KI] | p-Wert?
ONWARDS 1 (Teilpopulation al?, In-Trial)

Studienarm

Insulin icodec

+ Metformin 37 0

Insulin glargin Keine Todesfélle

100 E/ml 28 0
+ Metformin

1: Insulin-naive Erwachsene mit T2DM ohne kardiovaskuldre Erkrankungen (siehe Abschnitt 4.3.1.1.1.1);
2: Nicht-adjustierter zweiseitiger p-Wert nach Fishers exaktem Test (siehe Tabelle 4-17)

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl an Patienten; n: Anzahl an Patienten mit beobachtetem Wert; OR: Odds
Ratio; RD: Risk Difference: RR: Risk Ratio; SUE: Schwerwiegende UE; UE: unerwiinschte Ereignisse

Im Verlauf der Studie trat bei den Patienten der betrachteten Teilpopulation al kein Todesfall
auf und somit auch kein kardiovaskuldrer Todesfall. Es besteht hinsichtlich der Mortalitét kein
Unterschied zwischen den Studienarmen von Insulin icodec + Metformin und Insulin glargin
100 E/ml + Metformin (siehe Tabelle 4-19).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fuir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefiihrt, da es sich bei ONWARDS 1 um die einzige
relevante Studie handelt.

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, werden die Ergebnisse der Teilpopulation al aus
ONWARDS 1 als volistandig auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar angesehen.
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4.3.1.3.1.2 Morbiditat

4.3.1.3.1.2.1 Anderung des HbA1c-Wertes

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-20: Operationalisierung von Anderung des HbAc-Wertes

Studie Operationalisierung

ONWARDS 1 Definition:

Die Anderung des HbA.c-Wertes ist im vorliegenden Dossier definiert als geschatzte
Mittelwertdifferenz der Anderung des HbA;.-Wertes von der Randomisierung (Baseline;
Woche 0) bis zum Ende der Behandlungsphase (Woche 78).

Erhebungszeitpunkte:

HbA:.-Werte wurden aus Blutproben bestimmt, die in Zentrallaboren analysiert wurden.
Die Blutproben wurden bei den Visiten zu Woche 0 (Baseline), 10, 18, 26, 36, 44, 52, 62,
70 und 78 (Ende der Behandlungsphase) entnommen. Bei Patienten, die die Behandlung
vorzeitig abbrachen, wurden Blutproben zu Woche 52 und 78 entnommen.

Analyse:

Die geschatzte Mittelwertdifferenz der Anderung des HboA..Wertes von Baseline zu
Woche 78 (ETD), wurde mit Hilfe eines ANCOVA-Modells geschatzt. Hierbei dienten die
Behandlung und die geographische Region als feste Faktoren und der HbAc-Baseline-Wert
als Kovariate.

Fir die Imputation fehlender Werte wurde die Return-To-Baseline-Methode verwendet, die
wie folgt beschrieben wird:

Zundchst wird ein ANCOVA-Modell mit den nicht fehlenden, zuletzt unter Behandlung
verfligharen Daten von Studienteilnehmern modelliert, und die geschétzte Residualstandard-
abweichung $ wird aus diesem Modell dieser vollstdndigen Falle extrahiert. Im nachsten
Schritt werden fehlende Werte imputiert, indem ein zufalliger normalverteilter Term mit
einem Mittelwert von 0 und der im ersten Schritt berechneten Residualstandardabweichung
$ auf die Baseline-Ergebnisse des entsprechenden Endpunktes addiert werden. Nach der
Imputation werden 1.000 vollistandige Datensatze erzeugt und jeweils mittels ANCOVA
analysiert. Die Schétzer und Standardabweichungen der 1.000 Datensétze werden unter
Verwendung der Rubins Regel zu einem Schétzer mit zugehériger SD zusammengefasst.

Auswertung und Darstellung:

Der Endpunkt wird als geschétzte Mittelwertdnderung des HbA:.-Wertes in Prozent von
Baseline bis Woche 78 tabellarisch dargestellt. Ergéanzend wird die Anderung des
HbA1c-Wertes in Prozent gegeniiber Baseline im zeitlichen Verlauf der gesamten Studie
graphisch dargestellt. Die Auswertung bezieht sich auf die Teilpopulation al (Insulin-naive
Erwachsene mit T2DM ohne kardiovaskulére Erkrankung) und basiert auf dem
In-Trial-Beobachtungszeitraum, welcher den langsten Beobachtungszeitraum umfasst.

ANCOVA: Analysis of Covariance; ETD: geschétzte Mittelwertdifferenz (Estimated Treatment Difference);
HbA:.: Glykiertes Hdmoglobin Alc; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); T2DM: Typ 2 Diabetes
mellitus

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Anderung des HbA1c.-Wertes in
ONWARDS 1 mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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ITT: Intention-to-Treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

ONWARDS 1 ist eine randomisierte, aktiv kontrollierte Studie, deren Verzerrungspotenzial als
niedrig einzuschatzen ist. Die Studienteilnehmer und Endpunkterheber waren aufgrund des
offenen Studiendesigns nicht verblindet. Jedoch ist der HbA1.-Wert ein objektiv messbarer
Parameter. Die Bestimmung des HbAi.-Wertes erfolgte im Zentrallabor und ist daher
unabhéngig von der individuellen Kenntnis der Intervention. Das ITT-Prinzip wurde adaquat
umgesetzt und es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige Aspekte vor, die zu Verzerrungen hatten fiihren kénnen. Der Endpunkt weist trotz des
offenen Studiendesigns und der Auswertung einer Teilpopulation von ONWARDS 1 ein
niedriges Verzerrungspotenzial auf.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Anderung des HbAi.-Wertes fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-22: Ergebnisse fir Anderung des HbA1.-Wertes aus ONWARDS 1 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

HbA1.-Werte in %
ONWARDS 1 (Teilpopulation al?, In-Trial)

Baseline Woche 78 Anderung Woche 78 gegeniiber Baseline?
ETD
. MW MW LS MW v Hedges’ g
0
Studienarm Ny sy [N (sp) (SE) [QS-Vcelr?] [95-%-K]
Insulin icodec 8,73 7,06 -1,63
+ Metformin | 37 | %7 (1,08) 37136 (0,72) (0,15) -0,05 0.03
: : -0,49; 0,39 .
Insulin glargin 8,86 711 157 [ 0.8163 ] [-0,52; 0,46]
100 E/ml 28 | 28 (0.95) 28 | 27 (0.87) (0,17) :
+ Metformin ' ' '

1: Insulin-naive Erwachsene mit T2DM ohne kardiovaskuldre Erkrankungen (siehe Abschnitt 4.3.1.1.1.1)
2: ANCOVA-Modell, adjustiert fir Behandlung und geographische Region mit dem HbA;c-Baseline-Wert als
Kovariate (siehe Tabelle 4-20); Imputation nach Return-To-Baseline-Methode (siehe Tabelle 4-20)

ANCOVA: Analysis of Covariance; ETD: Geschatzte Mittelwertdifferenz (Estimated Treatment Difference);
HbA.: Glykiertes Hdmoglobin Alc; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square; MW: Mittelwert;

N: Anzahl an Patienten; n: Anzahl an Patienten mit beobachtetem Wert;

SD: Standardabweichung (Standard Deviation); SE: Standardfehler (Standard Error)

Die mittlere Anderung des HbAi.-Wertes von Baseline zu Woche 78 betragt -1,63 Prozent-
punkte unter Insulin icodec + Metformin und -1,57 Prozentpunkte unter Insulin glargin
100 E/ml + Metformin. Der Unterschied zwischen den Studienarmen innerhalb der fir das
Dossier ausgewerteten Teilpopulation al von ONWARDS 1 ist nicht statistisch signifikant
(ETD [95-%-KI]: -0,05 % [-0,49; 0,39]; p-Wert = 0,8163; siehe Tabelle 4-22; ETD: Geschatzte
Mittelwertdifferenz [Estimated Treatment Difference]; KI: Konfidenzintervall).
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N
T

lco 37 37 36 37 35 37 37 37 34 36

Change in HbA1c (%)

0 10 18 26 36 44 52 62 70 78
Time since randomisation (weeks)

-+ Ico IGlar

Abbildung 4-2: Anderung des HbA:c-Wertes gegeniiber Baseline im Verlauf von
ONWARDS 1
Fehlerbalken reprasentieren die Standardabweichung des Mittelwerts. Die Zahlen geben die Anzahl der

Patienten in beiden Studienarmen mit Messwert zum jeweiligen Zeitpunkt an.
Ico: Insulin icodec + Metformin; IGlar: Insulin glargin 100 E/ml + Metformin

Insulin icodec + Metformin und Insulin glargin 100 E/ml + Metformin zeigten vergleichbare
Senkungen des HbA1.-Wertes Uber den gesamten Studienverlauf.

Insulin icodec flhrte dementsprechend Uber den gesamten zeitlichen Verlauf von
ONWARDS 1 zu einer effektiven Kontrolle des Blutzuckers.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefiihrt, da es sich bei ONWARDS 1 um die einzige
relevante Studie handelt.

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, werden die Ergebnisse der Teilpopulation al aus
ONWARDS 1 als vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar angesehen.

Insulin icodec (Awigli®) Seite 84 von 203



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.1.2.2 Anderung des Kérpergewichts

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-23: Operationalisierung von Anderung des Korpergewichts

Studie Operationalisierung

ONWARDS 1 Definition:

Die Anderung des Kérpergewichts ist im vorliegenden Dossier definiert als geschétzte
Mittelwertdifferenz der Anderung des Korpergewichts von der Randomisierung (Baseline;
Woche 0) bis zum Ende der Behandlungsphase (Woche 78). Die Studienteilnehmer trugen
leichte Kleidung und keine Schuhe bei der Bestimmung des Kdrpergewichts. Das
Korpergewicht wurde auf eine Dezimalstelle genau erfasst.

Erhebungszeitpunkte:

Das Kdrpergewicht wurde zu den Visiten zu Woche 0, 14, 26, 52 und 78 bestimmt. Bei
Patienten, die die Behandlung vorzeitig abbrachen, wurde das Korpergewicht zu Woche 52
und 78 bestimmt.

Analyse:

Die geschatzte Mittelwertdifferenz der Anderung des Kérpergewichts von Baseline zu
Woche 78 (ETD), wurde mit Hilfe eines ANCOVA-Modells geschatzt. Hierbei dienten die
Behandlung und die geographische Region als feste Faktoren und das Kdrpergewicht zu
Baseline als Kovariate.

Fur die Imputation fehlender Werte wurde die Return-To-Baseline-Methode verwendet (siehe
Beschreibung in Tabelle 4-20).

Auswertung und Darstellung:

Der Endpunkt wird als geschétzte Mittelwertdifferenz der Anderung des Kérpergewichts in
kg von Baseline bis Woche 78 tabellarisch dargestellt. Ergénzend wird die Anderung des
Kdrpergewichts in kg gegeniiber Baseline im zeitlichen Verlauf der gesamten Studie
graphisch dargestellt. Die Auswertung bezieht sich auf die Teilpopulation al (Insulin-naive
Erwachsene mit T2DM ohne kardiovaskuldre Erkrankung) und basiert auf dem
In-Trial-Beobachtungszeitraum, welcher den l&ngsten Beobachtungszeitraum umfasst.

ANCOVA: Analysis of Covariance; ETD: Geschatzte Mittelwertdifferenz (Estimated Treatment Difference);
T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Anderung des Koérpergewichts in
ONWARDS 1 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

— ® —

8 g 2 8
S <)

c c
T & S oo s2 o}
= C o L Q e k<)
S g 2 s £ 2 g 2
0 © o< EE © 2 %)
D cC c o - I C = 2 =)}
C o S = o 0O 5 » c C
355 T X = 2 S S5 X
= c < S - c = » 3 =<
& 2 = 3 3 a5 o X S 2
%) oo o © .2 c o N 2

Studie L5 v C T o [T} CIRZ) v C
> ® > W <o W m Y < > w

ONWARDS 1 niedrig nein ja ja ja niedrig

ITT: Intention-to-Treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

ONWARDS 1 ist eine randomisierte, aktiv kontrollierte Studie, deren Verzerrungspotenzial als
niedrig einzuschatzen ist. Die Studienteilnehmer und Endpunkterheber waren aufgrund des
offenen Studiendesigns nicht verblindet. Jedoch ist das Korpergewicht ein objektiv messbarer
Parameter, der fur alle Patienten zu a priori festgelegten Zeitpunkten erhoben wurde. Daher ist
die Bestimmung der Anderung des Korpergewichts unabhangig von der individuellen Kenntnis
der Intervention. Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt und es liegen keine Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte vor, die zu Verzerrungen
hatten flhren konnen. Der Endpunkt weist trotz des offenen Studiendesigns und der
Auswertung einer Teilpopulation von ONWARDS 1 ein niedriges Verzerrungspotenzial auf.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Anderung des Kérpergewichts fir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-25: Ergebnisse fiir Anderung des Kérpergewichts aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Kdérpergewicht in kg

ONWARDS 1 (Teilpopulation al?, In-Trial)

Baseline Woche 78 Anderung Woche 78 gegentiiber Baseline?
ETD
. MW MW LS MW Hedges’ g
Studienarm N [ n N [ n [95-%-KI] “or
(SD) (SD) (SE) o-Wert [95-%-KI]
Insulin icodec 88,98 91,38 2,52
+Metformin | 37 | 37| @s43) | 37|30 | 1923) | (078) 074
Insulin glargin [-37103 1,61] O’.ZO
87,11 91,04 3,26 0.5368 [-0,30;0,69]
100 E/ml 28 | 28 (19.10) 28 | 27 (20,86) (0.91) '
+ Metformin ' ! '

1: Insulin-naive Erwachsene mit T2DM ohne kardiovaskulére Erkrankungen (siehe Abschnitt 4.3.1.1.1.1)
2: ANCOVA-Modell, adjustiert fiir Behandlung und geographische Region mit dem Kdrpergewicht zu
Baseline als Kovariate (siehe Tabelle 4-23)

ANCOVA: Analysis of Covariance; ETD: Geschatzte Mittelwertdifferenz (Estimated Treatment Difference);
KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square; MW: Mittelwert; N: Anzahl an Patienten;

n: Anzahl an Patienten mit beobachtetem Wert; SD: Standardabweichung (Standard Deviation);

SE: Standardfehler (Standard Error)

Die mittlere Anderung des Kérpergewichts von Baseline zu Woche 78 war zwischen den
Studienarmen vergleichbar und betrug 2,52 kg unter Insulin icodec + Metformin und 3,26 kg
unter Insulin glargin 100 E/ml + Metformin. Der Unterschied zwischen den Studienarmen
innerhalb der fur das Dossier ausgewerteten Teilpopulation al aus ONWARDS 1 ist nicht
statistisch signifikant (ETD [95-%-KI]: -0,74 kg [-3,10; 1,61]; p-Wert = 0,5368; Tabelle 4-25).
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Abbildung 4-3: Anderung des Korpergewichts gegeniiber Baseline im Verlauf von
ONWARDS 1
Fehlerbalken reprasentieren die Standardabweichung des Mittelwerts. Die Zahlen geben die Anzahl der

Patienten in beiden Studienarmen mit Messwert zum jeweiligen Zeitpunkt an.
Ico: Insulin icodec + Metformin; IGlar: Insulin glargin 100 E/ml + Metformin

Bei der Behandlung mit Insulin icodec + Metformin und Insulin glargin 100 E/ml + Metformin
zeigte sich groRtenteils ein stabiles Korpergewicht Uber den gesamten Studienverlauf
(Abbildung 4-3). Die Zunahme von ca. 2,5 kg tber 1,5 Jahre ist als gering anzusehen und
entspricht der erwarteten Gewichtszunahme, wie sie gewoéhnlich nach Beginn einer
Basalinsulintherapie und der damit verbundenen Verbesserung der HbA1c.-Werte auftritt.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefiihrt, da es sich bei ONWARDS 1 um die einzige
relevante Studie handelt.

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, werden die Ergebnisse der Teilpopulation al aus
ONWARDS 1 als vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext ibertragbar angesehen.
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4.3.1.3.1.2.3 Morbiditat — erganzend dargestellte Endpunkte

4.3.1.3.1.2.3.1 Anderung des Niichternplasmaglucose-Wertes

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-26: Operationalisierung von Anderung des Niichternplasmaglucose-Wertes

Studie Operationalisierung

ONWARDS 1 Definition:

Die Anderung des Nuchternplasmaglucose-Wertes ist im vorliegenden Dossier definiert als
geschatzte Mittelwertdifferenz der Anderung des Nuchternplasmaglucose-Wertes von der
Randomisierung (Baseline; Woche 0) bis zum Ende der Behandlungsphase (Woche 78).

Erhebungszeitpunkte:

Die Nuchternplasmaglucose-Werte wurden aus Blutproben bestimmt, die in Zentrallaboren
analysiert wurden. Die Blutproben wurden zu den Visiten zu Woche 0, 10, 18, 26, 52 und 78
entnommen. Bei Patienten, die die Behandlung vorzeitig abbrachen, wurde der
Nuchternplasmaglucose-Wert zu Woche 52 und 78 bestimmt.

Analyse:

Die geschatzte Mittelwertdifferenz der Anderung des Niichternplasmaglucose-Wertes von
Baseline zu Woche 78 (ETD), wurde mit Hilfe eines ANCOVA-Modells geschétzt. Hierbei
dienten die Behandlung und die geographische Region als feste Faktoren und der
Nichternplasmaglucose-Baseline-Wert als Kovariate.

Fur die Imputation fehlender Werte wurde die Return-To-Baseline-Methode verwendet (siehe
Tabelle 4-20).

Auswertung und Darstellung:

Der Endpunkt wird als geschétzte Mittelwertdifferenz der Anderung des
Nuchternplasmaglucose-Wertes in mg/dl bzw. mmol/l von Baseline bis Woche 78 tabellarisch
dargestellt. Ergénzend wird die Anderung des Niichternplasmaglucose-Wertes in mg/dl und
mmol/l gegeniuiber Baseline im zeitlichen Verlauf der gesamten Studie graphisch dargestelit.
Die Auswertung bezieht sich auf die Teilpopulation al (Insulin-naive Erwachsene mit T2DM
ohne kardiovaskulére Erkrankung) und basiert auf dem In-Trial-Beobachtungszeitraum,
welcher den langsten Beobachtungszeitraum umfasst.

ANCOVA: Analysis of Covariance; ETD: geschéatzte Mittelwertdifferenz (Estimated Treatment Difference);
T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Anderung des
Nichternplasmaglucose-Wertes in ONWARDS 1 mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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ITT: Intention-to-Treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

ONWARDS 1 ist eine randomisierte, aktiv kontrollierte Studie, deren Verzerrungspotenzial als
niedrig einzuschatzen ist. Die Studienteilnehmer und Endpunkterheber waren aufgrund des
offenen Studiendesigns nicht verblindet. Jedoch ist der Nichternplasmaglucose-Wert ein
objektiv messbarer Parameter. Die Bestimmung des Nuchternplasmaglucose-Wertes erfolgte
im Zentrallabor und ist daher unabh&ngig von der individuellen Kenntnis der Intervention. Das
ITT-Prinzip wurde adédquat umgesetzt und es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte vor, die zu Verzerrungen hatten fihren kénnen. Der
Endpunkt weist trotz des offenen Studiendesigns und der Auswertung einer Teilpopulation von
ONWARDS 1 ein niedriges Verzerrungspotenzial auf.

Insulin icodec (Awigli®) Seite 90 von 203



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2024
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Anderung des Niichternplasmaglucose-Wertes fiir
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-28: Ergebnisse fiir Anderung des Niichternplasmaglucose-Wertes aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Nuchternplasmaglucose-Werte in mg/dl bzw. mmol/Il

ONWARDS 1 (Teilpopulation al?, In-Trial)

Baseline Woche 78 Anderung Woche 78 gegeniiber Baseline?
ETD
. MW MW LS MW Hedges’ g
Studienarm N [ n N [ n [95-%-KI] “or
(SD) (SD) (SE) o-Wert [95-%-KI]
200,77 118,31 -76,38
o (56,51)3 (24,33)3 | (6,14)3
Insulin |coc_jec 37 | 36 bzw. 37|35 bzw. bzw.
- Metformin 11,14 6,57 4,24 6,04
N4 End e | [F12,27; 24,35]
(3,14) (1:35) (0134) 0,51813
bzw. -0,02
[-0,51; 0,47]
194,68 109,25 | -82,42 0,34
Insulin glargin (57,82)3 (24,773 | (6,99) [-0,68; 1,35]
100 E/ml 28 28| bzw. |28|27| bzw. bzw. 0,5181°
+ Metformin 10,80 6,06 4,57
(3,21)* (1,37)* (0,39)*

1: Insulin-naive Erwachsene mit T2DM ohne kardiovaskuldre Erkrankungen (siehe Abschnitt 4.3.1.1.1.1)

2: ANCOVA-Modell, adjustiert fiir Behandlung und geographische Region mit dem Niichternplasmaglucose-
Baseline-Wert als Kovariate (siehe Tabelle 4-26)

3: mg/dl

4: mmol/l

ANCOVA: Analysis of Covariance; E: Einheit; ETD: Geschéatzte Mittelwertdifferenz (Estimated Treatment
Difference); Kl: Konfidenzintervall; LS: Least Square; MW: Mittelwert; N: Anzahl an Patienten;

n: Anzahl an Patienten mit beobachtetem Wert; SD: Standardabweichung (Standard Deviation);

SE: Standardfehler (Standard Error)

Die mittlere Anderung des Niichternplasmaglucose-Wertes von Baseline zu Woche 78 ist
zwischen beiden Studienarmen vergleichbar und betrug -76,38 mg/dl bzw. -4,24 mmol/l unter
Insulin icodec + Metformin und -82,42 mg/dl bzw. -4,57 mmol/I unter Insulin glargin 100 E/ml
+ Metformin. Der Unterschied zwischen den Studienarmen innerhalb der fiir das Dossier
ausgewerteten Teilpopulational von ONWARDS 1 ist nicht statistisch signifikant
(ETD [95-%-KI]: 6,04 mg/dl [-12,27; 24,35] bzw. 0,34 mmol/l [-0,68; 1,35]; p-Wert = 0,5181;
siehe Tabelle 4-28).
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Abbildung 4-4: Anderung des Niichternplasmaglucose-Wertes gegeniiber Baseline im Verlauf

von ONWARDS 1

Fehlerbalken reprasentieren die Standardabweichung des Mittelwerts. Die Zahlen geben die Anzahl der
Patienten in beiden Studienarmen mit Messwert zum jeweiligen Zeitpunkt an. In der oberen Abbildung (A) sind

die Messwerte in mg/dl und in der unteren Abbildung (B) in mmol/l angegeben.
Ico: Insulin icodec + Metformin; IGlar: Insulin glargin 100 E/ml + Metformin

Insulin icodec + Metformin und Insulin glargin 100 E/ml + Metformin zeigen eine ver-
gleichbare Senkung des Nuchternplasmaglucose-Wertes Uber den gesamten Studienverlauf

(siehe Abbildung 4-4).

Insulin icodec senkte dementsprechend den Blutzucker effektiv iber den gesamten zeitlichen

Verlauf von ONWARDS 1.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefiihrt, da es sich bei ONWARDS 1 um die einzige
relevante Studie handelt.

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, werden die Ergebnisse der Teilpopulation al aus
ONWARDS 1 als vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar angesehen.
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4.3.1.3.1.2.3.2 Insulinverbrauch

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-29: Operationalisierung des Insulinverbrauchs

Studie Operationalisierung

ONWARDS 1 Definition:

Der Endpunkt Insulinverbrauch ist im vorliegenden Dossier definiert als geschatztes
Mittelwertverhaltnis (ETR) der Insulinverbrauchswerte von Insulin icodec zu Insulin glargin
100 E/ml in Woche 78.

Erhebungszeitpunkte

Die jeweilige Summe der Verbrauche von Insulin icodec und Insulin glargin 100 E/ml der
Woche 1 wurde ab Tag 0 (Randomisierung) bis Tag 7 erfasst. Dabei wurde der Wert
injektionsabhéngig fir Insulin icodec 1 x wochentlich zum selben Tag und fir Insulin glargin
100 E/ml taglich zur gleichen Uhrzeit dokumentiert. Diese Vorgehensweise wurde bis zum
Ende der Behandlungsphase (Woche 78) beibehalten. Die Dokumentation der erhobenen
Daten erfolgte in einem elektronischen Tagebuch durch die Studienteilnehmer selbst und die
Kontrolle der Daten, wenn maoglich verblindet, an zentraler Stelle durch Novo Nordisk.

Analyse:

Das ETR der Verbrduche von Insulin icodec und Insulin glargin 100 E/ml fir den Endpunkt
Insulinverbrauch wurde mit Hilfe eines ANCOVA-Modells geschatzt. Hierbei dienten die
logarithmierten Werte flir die Behandlungszeit und die geographische Region als feste
Faktoren und der logarithmierte wochentliche Insulinverbrauchswert zum Screening (in E) als
Kovariate. Da das Hedges’ g bei Verhaltniswerten nicht anwendbar ist, kann eine
Interpretation der Klinischen Relevanz zu diesem Endpunkt nicht erfolgen.

Fir die Imputation fehlender Werte wurde die Return-To-Baseline-Methode verwendet (siehe
Tabelle 4-20).

Auswertung und Darstellung:

Der Endpunkt wird als ETR von Woche 1 zu Woche 78 tabellarisch dargestellt. Ergénzend
werden die Summen der Insulinverbréuche (in E) jeder einzelnen Woche beginnend von
Woche 1 im zeitlichen Verlauf der Studie bis zum Ende der Behandlungsphase (Woche 78)
graphisch dargestellt. Die Auswertung bezieht sich auf die Teilpopulation al (Insulin-naive
Erwachsene mit T2DM ohne kardiovaskuldre Erkrankung) und basiert auf dem
On-Treatment-Beobachtungszeitraum.

ANCOVA: Analysis of Covariance; E: Einheit;
ETR: geschatztes Mittelwertverhaltnis (Estimated Treatment Ratio); T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Insulinverbrauch in ONWARDS 1
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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ITT: Intention-to-Treat

ONWARDS 1 ist eine randomisierte, aktiv kontrollierte Studie, deren Verzerrungspotenzial als
niedrig einzuschatzen ist. Die Studienteilnehmer und Endpunkterheber waren aufgrund des
offenen Studiendesigns nicht verblindet. Jedoch ist der Insulinverbrauch objektiv messbar und
auch als valide anzusehen, wenn er von Patienten selbst dokumentiert wurde. Daher ist die
Bestimmung des Insulinverbrauchs unabhéngig von der individuellen Kenntnis der Inter-
vention. Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt und es liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte vor, die zu Verzerrungen hatten
fihren konnen. Der Endpunkt weist trotz des offenen Studiendesigns und der Auswertung einer
Teilpopulation von ONWARDS 1 ein niedriges Verzerrungspotenzial auf.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Insulinverbrauch flr jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-31: Ergebnisse fur Insulinverbrauch aus ONWARDS 1 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Insulinverbrauch in E

ONWARDS 1 (Teilpopulation al?, On-Treatment)

Mittelwertverhéltnis
eened Wiesie 7 von Woche 1 zu Woche 782
LS ETR
. MW MW Hedges’ g
Studienarm N | n N | n MW [95-%-KI] .
(SD) (SD) o o Wert [95-%-KI]
Insulin icodec 71,62 331,47 276,66
+Metformin | > [ 37 ] @727 | ¥ [3*| @9s00) | (0.11) 0.94
Insulin glargin [0,682 1,30] 0,.15
71,16 364,70 | 293,89 0.7165 [-0,34;0,64]
100 E/ml 28 | 28 (4.93) 28 | 27 (255 55) (0,12) '
+ Metformin ’ ' '

1: Insulin-naive Erwachsene mit T2DM ohne kardiovaskuldre Erkrankungen (siehe Abschnitt 4.3.1.1.1.1)
2: ANCOVA-Modell, adjustiert fur Behandlung und Region mit dem logarithmierten wéchentlichen
Insulinverbrauchswert zum Screening als Kovariate (siehe Tabelle 4-29)

ANCOVA: Analysis of Covariance; E: Einheiten; ETR: geschatztes Mittelwertverhéltnis (Estimated Treatment
Ratio); KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square; MW: Mittelwert; N: Anzahl an Patienten; n: Anzahl an
Patienten mit beobachtetem Wert; SD: Standard Deviation

Die Patienten der Teilpopulation al verbrauchten in beiden Studienarmen vergleichbare
Mengen an Insulin. In Woche 1 betrug der Insulinverbrauch fir Insulin icodec + Metformin im
Mittel 71,62 E und fur Insulin glargin 100 E/ml + Metformin im Mittel 71,16 E. Bis Woche 78,
am Ende der Behandlungsphase, verzeichneten beide Studienarme einen Anstieg des
Insulinverbrauchs. Der durchschnittliche Insulinverbrauch lag dann fur Insulin icodec +
Metformin mit 331,47 E etwas unter dem fir Insulin glargin 100 E/ml + Metformin mit
364,70 E. Das Mittelwertverhaltnis beider Studienarme in Woche 78 ist jedoch nicht signifikant
unterschiedlich (ETR [95-%-K1]: 0,94 [0,68; 1,30]; p-Wert = 0,7165; siehe Tabelle 4-31; ETR:
Estimated Treatment Ratio [geschétztes Mittelwertverhéltnis]).
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Abbildung 4-5: Wochentlicher Insulinverbrauch von Woche 1 bis Woche 78 in ONWARDS 1

Fehlerbalken représentieren die Standardabweichung des Mittelwerts. Die Zahlen geben die Anzahl der
Patienten in beiden Studienarmen mit Messwert zum jeweiligen Zeitpunkt an.
Ico: Insulin icodec + Metformin; IGlar: Insulin glargin 100 E/ml + Metformin

Der Insulinverbrauch von Woche 1 bis Woche 78 ist in beiden Studienarmen vergleichbar
(siehe Abbildung 4-5).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiinrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefiihrt, da es sich bei ONWARDS 1 um die einzige
relevante Studie handelt.

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, werden die Ergebnisse der Teilpopulation al aus
ONWARDS 1 als vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar angesehen.
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4.3.1.3.1.3 Sicherheit

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-32: Operationalisierung unerwinschter Ereignisse

Studie Operationalisierung

ONWARDS 1 Definition:

Die Endpunktkategorie Sicherheit wird im vorliegenden Dossier durch die Anzahl bzw. den
Anteil der Patienten mit mindestens einem UE dargestellt.

Ein UE war definiert als jegliches unerwartete medizinisches Ereignis (einschlielich
abnormaler Laborwerte, Symptome oder Erkrankungen) bei Studienteilnehmern, die die
Studienmedikation erhalten haben, unabhangig vom ursachlichen Zusammenhang mit der
Studienmedikation.

Der Schweregrad der UE wurde vom Priifarzt geméaR den folgenden VVorgaben eingeschatzt:

e Mild: Ein Ereignis, das vom Studienteilnehmer leicht toleriert werden kann, nur
minimale Beschwerden verursacht und nicht die taglichen Aktivitaten
beeintrachtigt.

e Moderat: Ein Ereignis, das Beschwerden verursacht und den normalen Alltag
beeintrachtigt.

e  Schwer: Ein Ereignis, das normale Alltagsaktivitaten verhindert.
Ein UE wurde als SUE eingestuft, sofern es:
zum Tode fiihrtel,

e lebensbedrohlich war,
e eine Hospitalisierung erforderte oder einen Aufenthalt im Krankenhaus verlangerte,
e zu anhaltender oder erheblicher Behinderung/Invaliditat fiihrte,
e eine angeborene Anomalie/ein Geburtsfehler war oder
e zu einem bedeutenden medizinischen Ereignis fihrte.
Kardiovaskulare UE* waren:
e akutes Koronarsyndrom,
e zerebrovaskuldre Ereignisse oder
e Herzinfarkt.
Zu den UESI® gehoren:
e Hypersensitivitatsreaktionen,
e Reaktionen an der Injektionsstelle oder

e Hypoglyk&mien (nicht schwere symptomatische Hypoglykdmien [PG < 54 mg/dl],
schwere Hypoglyk&mien und schwerwiegende Hypoglykamien).

Jegliche und schwere UE sowie SUE wurden entsprechend den VVorgaben des G-BA auch
unter Ausschluss erkrankungsbezogener Ereignisse dargestellt. Dabei wurden fur jegliche
UE die nicht schweren symptomatischen Hypoglykamien, fiir die schweren UE die
schweren Hypoglykamien und fur die SUE die schwerwiegenden Hypoglykamien,
ausgeschlossen.

Alle UE inklusive der SUE wurden gemal MedDRA Version 24.1 als SOC und PT kodiert
und dokumentiert.
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SUE wurden in einem UE-Dokument und einem SIF festgehalten.

Nicht schwere symptomatische Hypoglykdmien wurden in einem eCRF erfasst. Schwere
und schwerwiegende Hypoglykamien wurden auch in einem eCRF und einem SIF
dokumentiert.

Die Auswertung der Hypoglyké&mien erfolgte anhand G-BA-konformer
Operationalisierungen [10] und wird im vorliegenden Dossier durch die Anzahl bzw. den
Anteil der Patienten mit mindestens einer nicht schweren symptomatischen, schweren oder
schwerwiegenden Hypoglykamie dargestellt.

Die ausgewerteten nicht schweren symptomatischen Hypoglykamien erfllten folgende
Bedingungen:

e hatten einen durch ein BG-Messgerét bestatigten PG < 54 mg/dl und

e waren von hypoglyk&dmischen Symptomen begleitet.
Die schweren Hypoglykamien waren wie folgt definiert:

o erforderten die Hilfestellung medizinischen Fachpersonals zur Behandlung mit
Glucagon oder Glucose i. v.,

e waren lebensbedrohlich,
e fuhrten zu einem Krankenhausaufenthalt oder
e waren durch schwere neuroglykopenische Symptome gekennzeichnet.

Die schwerwiegenden Hypoglykdmien wurden in der Studie entsprechend der
SUE-KTriterien als SUE erfasst.

Sofern die Studienmedikation aus Sicherheitsgriinden nach Ermessen des Priifarztes abge-
setzt wurde (Therapieabbruch) wurden die Patienten nicht aus der Studie ausgeschlossen,

sondern sollten weiterhin die geplanten Visiten einhalten. Beim Studienabbruch erhélt der
Patient weder die Studienbehandlung noch nimmt er an Visiten teil.

Erhebungszeitpunkt:

Die UE wurden ab Woche 0 (Randomisierung) fortlaufend von den Priifarzten und Patienten

im Studientagebuch, UE-Dokument, eCRF oder CRF bis Woche 83 dokumentiert. Bei

einem vorzeitigen Abbruch der Therapie wurden die UE bis Woche 78 weiterhin

dokumentiert. Der behandelnde Prufarzt war fiir die korrekte Bewertung, Dokumentation

und Aufzeichnung der UE verantwortlich.

Analyse:

Die UE wurden nach folgenden Kategorien, entsprechend der Dossiervorlage, ausgewertet:

e Fir UE wurden RR, OR, RD und die Kl auf Grundlage von nicht-parametrischen

Analysen (Vierfeldertafel) des bindren Ergebnisses (Ereignis in der In-Trial-
Beobachtungsphase ja oder nein) ausgewertet. Fir die Berechnung von OR und RR
bei Nullzellen wurde der Korrekturfaktor 0,5 auf alle Zellen der jeweiligen
Vierfeldertafel addiert. Die Berechnung der p-Werte erfolgte zweiseitig und
basierte auf dem Barnard-Test, wenn entweder ein Wert < 5 oder die Summe aller
Zahlen in den Feldern der Vierfeldertafel < 200 betrug. Andernfalls basierte die
Berechnung der p-Werte auf dem Fishers exaktem Test.

o  Deskriptiv werden Therapieabbriiche und Studienabbriiche nach SOC und PT
ausgewertet.

Auswertung und Darstellung:

Fur die UE werden die Anzahl und der Anteil von Patienten mit Ereignis, sowie RR; OR,
RD und p-Wert pro Studienarm dargestellt. Im Einzelnen:

e  Gesamtraten:
o jegliche UE, schwere UE und SUE

o jegliche UE, schwere UE und SUE unter Ausschluss
erkrankungsbezogener Ereignisse

o Therapieabbriiche und Studienabbriiche aufgrund von UE
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Studie Operationalisierung
e Hiufige UEZ
o Jegliche UE, schwere UE und SUE nach SOC und PT
e Therapieabbriiche und Studienabbriiche aufgrund von UE nach SOC und PT
e Kardiovaskulare UE (jeweils jegliche, schwere und SUE):
o akutes Koronarsyndrom
o zerebrovaskulére Ereignisse
o Herzinfarkt.
e UESI (jeweils jegliche UE, schwere UE und SUE):
o Hypersensitivitatsreaktionen,
o Reaktionen an der Injektionsstelle,

o Hypoglykédmien (nicht schwere symptomatische Hypoglykéamien
[PG 54 mg/dl], schwere Hypoglykédmien und schwerwiegende
Hypoglykémien).
Die Auswertung bezieht sich auf die Teilpopulation al (Insulin-naive Erwachsene mit
T2DM ohne kardiovaskulare Erkrankung) und basiert auf dem In-Trial-Beobachtungszeit-
raum, welcher den langsten Beobachtungszeitraum umfasst.

1: Ereignisse dieses Endpunktes unterlagen der Bewertung durch ein externes Komitee (EAC).

2: Haufige UE werden aufgeschliisselt nach SOC und PT entsprechend MedDRA dargestellt, wenn mindes-
tens 10 % der Patienten innerhalb der Teilpopulation al eines Studienarms betroffen sind, schwere UE und
SUE bei mindestens 5 % der betroffenen Patienten innerhalb der Teilpopulation al eines Studienarms.

3: Diese UE wurden fur das vorliegende Dossier als UESI bezeichnet, da sie laut Studienprotokoll
weiterflihrend untersucht bzw. vom EAC weiter untersucht wurden. Die Auswertung der Hypoglykémien
erfolgte anhand G-BA-konformer Operationalisierungen [10].

CRF: Case Report Form; eCRF: electronic Case Report Form; EAC: Event Adjudication Committee;
MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; OR: Odds Ratio; PG: Plasma Glucose;

PT: Preferred Term; RR: Risk Ratio; SIF: Safety Information Form; SOC: System Organ Class; SUE:
Schwerwiegende UE; UE: Unerwiinschte Ereignisse; UESI: Unerwinschte Ereignisse von speziellem
Interesse

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur UE in RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

\Verzerrungspotenzial
auf Studienebene
Endpunkterheber

Verblindung

Studie

Adaquate Umsetzung

des ITT-Prinzips

Ergebnisunabhangige

Berichterstattung
'Verzerrungspotenzial

Keine sonstigen
Endpunkt

Aspekte

ONWARDS 1

Jegliche UE (auch
unter Ausschluss
erkrankungs-
bezogener
Ereignisse),
jegliche
Hypersensitivitats-
reaktionen, niedrig nein
jeglichen
Reaktionen an der
Injektionsstelle und
nicht schwere
symptomatische
Hypoglykémien
(PG < 54 mg/dl)

ja

ja ja hoch

Schwere UE und

SUE (auch unter

Ausschluss

erkrankungs-

bezogener niedrig nein
Ereignisse),

Therapie- und

Studienabbriiche

aufgrund von UE

ja

ja ja niedrig

Kardiovaskulare

UE! niedrig nein

ja

ja ja niedrig

Schwere und
schwerwiegende niedrig nein
UESI

ja

ja ja niedrig

speziellem Interesse

1: Ereignisse dieses Endpunktes unterlagen der Bewertung durch ein externes, verblindetes Komitee (EAC).
EAC: Event Adjudication Committee; ITT: Intention-to-Treat; UE: Unerwiinschte Ereignisse; UESI: UE von

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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ONWARDS 1 ist eine randomisierte, aktiv kontrollierte Studie, deren Verzerrungspotenzial als
niedrig einzuschatzen ist. Die Studienteilnehmer und Endpunkterheber waren aufgrund des
offenen Studiendesigns nicht verblindet. UE wurden fortlaufend dokumentiert und bei jeder
Visite wurden die Informationen zu den UE vom Prifarzt kontrolliert. Der Prifarzt
dokumentierte und kategorisierte die berichteten Ereignisse und ordnete ihnen einen
Schweregrad zu. Bezuglich jeglicher UE, jeglicher Hypersensitivitatsreaktionen, jeglicher
Reaktionen an der Injektionsstelle sowie fir nicht schwere symptomatische Hypoglykamien
(PG < 54 mg/dl) besteht ein hohes Verzerrungspotenzial. Die Beurteilung war moglicherweise
subjektiv bzw. es erfolgte keine Bewertung durch ein EAC. Deswegen kann nicht
ausgeschlossen werden, dass die Meldung dieser UE-Arten durch den Patienten oder deren
Dokumentation und Bewertung (einschliellich der Entscheidung dariiber die
Studienmedikation abzusetzen) durch den Prifarzt durch die Kenntnis der erhaltenen
Studienmedikation beeinflusst wurde. Fir die anderen Arten der erhobenen UE (schwere und
schwerewiegende) besteht trotz des offenen Studiendesigns ein niedriges Verzerrungspotential,
da diese aufgrund der Schwere objektiv erhoben wurden. Die kardiovaskularen UE wurden
objektiv durch ein EAC bewertet und weisen daher ein niedriges Verzerrungspotenzial auf. Bei
schweren, schwerwiegenden und kardiovaskuléren UE liegen keine sonstigen Aspekte vor. Fur
alle Kategorien des Endpunktes wurde das ITT-Prinzip addquat umgesetzt und es gibt keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung, die zu Verzerrungen hatten fuhren
konnen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt UE fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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4.3.1.3.1.3.1.1 UE-Gesamtraten

Tabelle 4-34: Ergebnisse fur Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Gesamtrate UE

RR OR RD
[95-%-K] [95-%-KI] [95-%-KI]

ONWARDS 1 (Teilpopulation al?, In-Trial)
Jegliche UE

Studienarm N n (%) p-Wert?

Insulin icodec

+ Metformin 37 33(89.2)

1,19 2,75 14,19

Insulin glargin [0,93; 1,51] [0,72; 10,55] [-4,71; 33,09]
100 E/ml 28 | 21(75,0)
+ Metformin

Schwere UE

0,1552

Insulin icodec

+ Metformin 37 2(54)

. ) 3,82 4,01 5,41

Insulin glargin [0,19; 76,46] [0,19; 87,00] [-1,88; 12,69]
100 E/ml 28 0
+ Metformin

SUE

0,2588

Insulin icodec

+ Metformin 37 3(81)

) : 1,14 1,15 0,97
Insulin glargin [0,20; 6,34] [0,18; 7,37] [-12,01; 13,94]
100 E/ml 28 2(7,0)
+ Metformin

0,9624

Therapieabbriiche aufgrund von UE

Insulin icodec
+ Metformin

Insulin glargin Kein Therapieabbruch aufgrund von UE

100 E/ml 28 0
+ Metformin

37 0

Studienabbriche aufgrund von UE

Insulin icodec
+ Metformin

Insulin glargin Kein Studienabbruch aufgrund von UE

100 E/ml 28 0
+ Metformin

37 0

Jegliche UE unter Ausschluss erkrankungsbezogener Ereignisse

Insulin icodec

+ Metformin 37 33(89.2)

: : 1,19 2,75 14,19
Insulin glargin [0,93; 1,51] [0,72; 10,55] [-4,71; 33,09]
100 E/ml 28 | 21(75,0)
+ Metformin

0,1552
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Gesamtrate UE

. RR OR RD
0, _ 2

Studienarm N n (%) [95-06-KI] [95-06-KI] [95-06-KI] p-Wert
Schwere UE unter Ausschluss erkrankungsbezogener Ereignisse
Insulin icodec
+ Metformin 37 2(54)

. : 3,82 4,01 5,41 0.2588
Insulin glargin [0,19; 76,46] [0,19; 87,00] [-1,88; 12,69] '
100 E/ml + 28 0
Metformin
SUE unter Ausschluss erkrankungsbezogener Ereignisse
Insulin icodec
+ Metformin 37 3(81)

. : 1,14 1,15 0,97 0.9624
Insulin glargin [0,20; 6,34] [0,18; 7,37] [-12,01; 13,94] ’
100 E/ml + 28 2(7,1)
Metformin

1: Insulin-naive Erwachsene mit T2DM ohne kardiovaskuldre Erkrankungen (siehe Abschnitt 4.3.1.1.1.1)
2: Nicht-adjustierter zweiseitiger p-Wert nach Fishers exaktem Test (siehe Tabelle 4-32)

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl an Patienten; n: Anzahl an Patienten mit beobachtetem Wert;
OR: Odds Ratio; RD: Risk Difference: RR: Risk Ratio; SUE: Schwerwiegende UE;

UE: unerwiinschte Ereignisse

Die Gesamtraten an UE waren in allen UE-Kategorien in beiden Studienarmen vergleichbar.
Es gab weniger als 10 % schwere UE oder SUE und weder fiir jegliche noch fiir schwere UE
und SUE wurden statistisch signifikante Unterschiede festgestellt (beispielhaft, jegliche UE:
RR [95-%-KI]: 1,19 [0,93; 1,15]; p-Wert: 0,1552, siehe Tabelle 4-34; RR: Risk Ratio). Dariiber
hinaus wurden in keinem Studienarm Therapie- oder Studienabbriiche durch UE festgestellt.
Folglich zeigt sich fir Insulin icodec + Metformin ein vergleichbares Sicherheitsprofil wie fur
Insulin glargin 100 E/ml + Metformin.
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4.3.1.3.1.3.1.2 Haufige UE nach SOC und PT

Tabelle 4-35: Ergebnisse fur jegliche UE nach MedDRA SOC und PT aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Jegliche UE nach SOC und PT (= 3 Patienten mit Ereignis in mindestens einem Studienarm)

. RR OR RD
Studienarm N n (%) [95-%6-K1] [95-%-KI] [95-%-KI] p-Wert?
ONWARDS 1 (Teilpopulation al?, In-Trial)
SOC - Infektionen und parasitéare Erkrankungen
Insulin icodec
+ Metformin 37 12(324)
. . 0,83 0,74 -6,85 0.6046
Insulin glargin [0,43; 1,59] [0,27; 2,07] [-30,41; 16,70] ’
100 E/ml 28 11 (39,3)
+ Metformin
PT — COVID-19
Insulin icodec
+ Metformin 37 6(16.2)
. . 4,54 5,23 12,64 0.1146
Insulin glargin [0,58; 35,60] [0,59; 46,18] [-1,08; 26,37] ’
100 E/ml 28 1(3,6)
+ Metformin
SOC - Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Insulin icodec
+ Metformin 37 15(40.9)
- - 1,89 2,50 19,11 0.1085
Insulin glargin [0,84; 4,25] [0,82; 7,63] [-2,83; 41,05] :
100 E/ml 28 6 (21,4)
+ Metformin
PT — Riickenschmerzen
Insulin icodec
+ Metformin 37 5(139)
. . 1,26 1,30 2,80 0.7930
Insulin glargin [0,33; 4,84] [0,28; 5,98] [-13,09; 18,69] :
100 E/ml 28 3(10,7)
+ Metformin
PT — Arthralgie
Insulin icodec
+ Metformin 37 5(139)
: : 3,78 4,22 9,94 0.1701
Insulin glargin [0,47; 30,60] [0,46; 38,35] [-3,04; 22,93] :
100 E/ml 28 1(3,6)
+ Metformin
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Jegliche UE nach SOC und PT (= 3 Patienten mit Ereignis in mindestens einem Studienarm)

. RR OR RD
(0) o 2

Studienarm N n (%) [95-26-KI] [95-06-KI] [95-06-KI] p-Wert
SOC - Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen
Insulin icodec
+ Metformin 37 5(135)

- - 0,76 0,72 -4,34 06721
Insulin glargin [0,24; 2,36] [0,19; 2,77] [-22,30; 13,62] :
100 E/ml 28 5(17,9)
+ Metformin
PT — Hypertriglyceridamie
Insulin icodec
+ Metformin 37 4 (10.8)

- - 3,03 3,27 7,24 0.3539
Insulin glargin [0,36; 25,62] [0,35; 31,04] [-4,90; 19,38] :
100 E/ml 28 1(3,6)
+ Metformin
SOC - Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
Insulin icodec
+ Metformin 37 5(135)

- - 0,95 0,94 -0,77 0.9659
Insulin glargin [0,28; 3,20] [0,23; 3,87] [-17,78; 16,24] :
100 E/ml 28 4(14,3)
+ Metformin
SOC - Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Insulin icodec
+ Metformin 37 7(189)

- - 2,65 3,03 11,78 0.1946
Insulin glargin [0,60; 11,79] [0,58; 15,90] [-4,04; 27,60] :
100 E/ml 28 2(7,1)
+ Metformin
SOC — Augenerkrankungen
Insulin icodec
+ Metformin 37 7(18.9)

- - 5,30 6,30 15,35 0.0687
Insulin glargin [0,69; 40,62] [0,73; 54,56] [0,98; 29,72] :
100 E/ml 28 1(3,6)
+ Metformin
SOC - Erkrankungen des Nervensystems
Insulin icodec
+ Metformin 37 6(16.2)

. . 4,54 5,23 12,64 0.1146
Insulin glargin [0,58; 35,60] [0,59; 46,18] [-1,08; 26,37] :
100 E/ml 28 1(3,6)
+ Metformin
SOC - Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinum
Insulin icodec
+ Metformin 37 4(108)

- - 1,01 1,01 0,10 1.0000
Insulin glargin [0,25; 4,15] [0,21; 4,93] [-15,11; 15,31] :
100 E/ml 28 3(10,7)
+ Metformin
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Jegliche UE nach SOC und PT (= 3 Patienten mit Ereignis in mindestens einem Studienarm)

. RR OR RD

0, a 2

Studienarm N n (%) [95-26-KI] [95-06-KI] [95-06-KI] p-Wert
SOC - Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Insulin icodec
+ Metformin 37 4 (10.8)

- - 3,03 3,27 7,24 0.3539
Insulin glargin [0,36; 25,62] [0,35; 31,04] [-4,90; 19,38] ’
100 E/ml 28 1(3,6)
+ Metformin
SOC - Psychiatrische Erkrankungen
Insulin icodec
+ Metformin 37 4 (10.8)

- - 3,03 3,27 7,24 0.3539
Insulin glargin [0,36; 25,62] [0,35; 31,04] [-4,90; 19,38] ’
100 E/ml 28 1(3,6)
+ Metformin
SOC — Untersuchungen
Insulin icodec
+ Metformin 37 127

- - 0,25 0,23 -8,01 02135
Insulin glargin [0,03; 2,30] [0,02; 2,36] [-20,60; 4,58] :
100 E/ml 28 3(10,7)
+ Metformin
SOC - Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Insulin icodec
+ Metformin 37 L@

- - 0,25 0,23 -8,01 02135
Insulin glargin [0,03; 2,30] [0,02; 2,36] [-20,60; 4,58] :
100 E/ml 28 3(10,7)
+ Metformin
1: Insulin-naive Erwachsene mit T2DM ohne kardiovaskuldre Erkrankungen (siehe Abschnitt 4.3.1.1.1.1)
2: Nicht-adjustierter zweiseitiger p-Wert nach Fishers exaktem Test (siehe Tabelle 4-32)
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl an Patienten; n: Anzahl an Patienten mit beobachtetem Wert;
OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term; RD: Risk Difference: RR: Risk Ratio; SOC: System Organ Class;
SUE: Schwerwiegende UE; UE: unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 4-35 zeigt die Anteile der Patienten, bei denen haufige UE auftraten. Ereignisse werden
dargestellt, wenn in mindestens einem Studienarm bei mindestens 3 Patienten ein UE nach SOC
oder PT auftrat.

In beiden Studienarmen wurden keine signifikanten Unterschiede bei hdufigen UE innerhalb
der fir das Dossier ausgewerteten Teilpopulation al von ONWARDS 1 festgestellt (bei-
spielhaft: jegliche UE — SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen; RR [95-%-KI]: 0,83
[0,43; 1,59]; p-Wert: 0,6046, siehe Tabelle 4-35). Haufige (d. h. bei > 3 Patienten) schwere UE
oder SUE nach SOC und PT traten nicht auf (es erfolgt keine tabellarische Darstellung).
Dariber hinaus gab es keine Studien- oder Therapieabbrtiche aufgrund von UE nach SOC und
PT.
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4.3.1.3.1.3.1.3 Kardiovaskulare UE

Im Verlauf von ONWARDS 1 traten bei keinem Patienten der Teilpopulation al kardio-
vaskuléare UE auf.

4.3.1.3.1.3.1.4 UESI
Tabelle 4-36: Ergebnisse fur UESI aus ONWARDS 1 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

UESI

. RR OR RD

(0) i 2

Studienarm N n (%) [95-%-K1] [95-06-K1] [95-06-K1] p-Wert
ONWARDS 1 (Teilpopulation a1, In-Trial)
Jegliche Hypersensitivitatsreaktionen
Insulin icodec
+ Metformin 37 127

- - 0,19 0,17 -11,58 0.0920
Insulin glargin [0,02; 1,60] [0,02; 1,58] [-25,56; 2,39] :
100 E/ml 28 4(14,3)
+ Metformin
Schwere Hypersensitivitatsreaktionen
Insulin icodec
+ Metformin 37 0
Insulin glargin Keine schweren Hypersensitivitatsreaktionen
100 E/ml 28 0
+ Metformin
Schwerwiegende Hypersensitivitatsreaktionen
Insulin icodec
+ Metformin 37 0
Insulin glargin Keine schwerwiegenden Hypersensitivitétsreaktionen
100 E/ml 28 0
+ Metformin
Jegliche Reaktionen an der Injektionsstelle
Insulin icodec
+ Metformin 37 1@7)

- - 2,29 2,34 2,70 05169
Insulin glargin [0,10; 54,18] [0,09; 59,69] [-2,52; 7,93] :
100 E/ml 28 0
+ Metformin
Schwere Reaktionen an der Injektionsstelle
Insulin icodec
+ Metformin 37 0

. ) Keine schweren Reaktionen an der Injektionsstelle
Insulin glargin
100 E/ml 28 0
+ Metformin
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UESI
. RR OR RD
0, i 2
Studienarm N n (%) [95-26-KI] [95-06-KI] [95-06-KI] p-Wert
Schwerwiegende Reaktionen an der Injektionsstelle
Insulin icodec
+ Metformin 37 0
Insulin glargin Keine schwerwiegenden Reaktionen an der Injektionsstelle
100 E/ml 28 0
+ Metformin
Nicht schwere symptomatische Hypoglykéamien (PG < 54 mg/dl)
Insulin icodec
+ Metformin 37 0
Insulin glargin Keine nicht schweren symptomatischen Hypoglykamien
100 E/ml 28 0
+ Metformin

Schwere Hypoglykamien

Insulin icodec

+ Metformin 37 0

Insulin glargin Keine schweren Hypoglykamien
100 E/ml 28 0

+ Metformin

Schwerwiegende Hypoglykémien

Insulin icodec

+ Metformin 37 0

Insulin glargin Keine schwerwiegenden Hypoglykémien
100 E/ml 28 0

+ Metformin

1: Insulin-naive Erwachsene mit T2DM ohne kardiovaskuldre Erkrankungen (siehe Abschnitt 4.3.1.1.1.1)
2: Nicht-adjustierter zweiseitiger p-Wert nach Fishers exaktem Test (siehe Tabelle 4-32)

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl an Patienten; n: Anzahl an Patienten mit beobachtetem Wert;
OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term; RD: Risk Difference: RR: Risk Ratio; SOC: System Organ Class;
SUE: Schwerwiegende UE; UE: unerwiinschte Ereignisse

Im Verlauf der Studie ONWARDS 1 traten fur die relevante Teilpopulation al vergleichbar
wenige UESI auf; schwere oder schwerwiegende UESI waren nicht darunter. Des Weiteren
erlitten die Patienten weder nicht schwere symptomatische Hypoglykédmien, schwere
Hypoglykamien (gemal der fir den G-BA malgeblichen Operationalisierung) noch
schwerwiegende Hypoglykamien.

Fazit zur Sicherheit

Insgesamt zeigten sich in allen Kategorien der UE wenige Ereignisse. Die H&ufigkeit des
Auftretens der Ereignisse bei der Behandlung mit Insulin icodec + Metformin entsprach der mit
Insulin glargin 100 E/ml + Metformin.
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Aus den Daten des  ONWARDS-Studienprogrammes  wurden  zusétzlich
Post-hoc-Auswertungen zu vulnerablen Patientengruppen vorgenommen. In é&lteren
Patientengruppen (Alterskategorien < 55 Jahre, 55 bis 64 Jahre und > 65 Jahre) sowie bei
Patienten mit und ohne Niereninsuffizienz (eGFR-Kategorien in [ml/min/1,73m?]: <60,
> 60 bis <90 und > 90), ergaben sich durch die Behandlung mit Insulin icodec vorwiegend
keine relevanten Unterschiede in Bezug auf Hypoglykamien oder die Blutzuckerkontrolle [18,
19]. Dariber hinaus wurden auch hospitalisierte Patienten des
ONWARDS-Studienprogrammes untersucht. Der Grofteil dieser Patienten flhrte trotz
Hospitalisierung die Behandlung mit Insulin icodec bis Studienende fort, konnte die
Blutzuckerkontrolle effektiv aufrechterhalten und litt auch nicht vermehrt an Hypoglykamien.
Insulin icodec zeigt somit ein erwartetes, mit Insulin glargin 100 E/ml vergleichbares und gut
handhabbares Sicherheitsprofil.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fur binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen missen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fiur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p < 0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis flr die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) missen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kiriterien fur die jeweilige Metaanalyse, nicht fir die
Einzelstudien.

- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufthren.

- Wird fur die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fur die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kdnnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlieliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.
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Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

In ONWARDS 1 waren keine Subgruppenanalysen a priori geplant. Daher wurden fir das
vorliegende Dossier wenn moglich Post-hoc-Subgruppenanalysen fiir die patientenrelevanten
Endpunkte nach den folgenden Merkmalen durchgefihrt, um den Anforderungen der Dossier-
vorlage zu entsprechen:

e Geschlecht (ménnlich, weiblich)

e Alter (< 65,> 65 Jahre)

e Baseline-HbA1.-Wert (< 8,5 %, > 8,5 %)

e Geographische Region (Europa, Nord- und Stidamerika, Asien)

e Abstammung (kaukasisch, nicht kaukasisch)
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Tabelle 4-37: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Geographische
ONWARDS 1, Geschlecht Alter HbAc Region Abstammung
Teilpopulation al (mannlich, | (<65 Jahre, | (<85% (Europa, (kaukasisch,
weiblich) | >65Jahre) | >8,5 %) MEGE) T nicht
- ' Stidamerika, kaukasisch)
Asien)
Mortalitat
Anzahl der Todesfalle! -
Morbiditat
Anderung des o o o o o
HbA:-Wertes
Anderung des o o o o o
Korpergewichts
Sicherheit
UE Gesamtraten? o o o o o
Haufige UE nach SOC 3
und PT?
Kardiovaskulare UE* -
UESI? o o o o o

o: Post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse

1: Fur folgende Endpunkte gab es keine Ereignisse, daher erfolgte keine Subgruppenanalyse: Todesfélle,
Therapie- oder Studienabbriiche aufgrund von UE, kardiovaskulare UE, einige UESI (schwere und
schwerwiegende Hypersensitivitatsreaktionen und Reaktionen an der Injektionsstelle sowie nicht schwere
symptomatische, schwere und schwerwiegende Hypoglykémien); eine Darstellung in Tabelle 4-38 erfolgt
daher nicht.

2: Fir jegliche haufige UE nach SOC und PT (> 3 Patienten mit Ereignis in mindestens einem Studienarm;
siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.3.1.2) wurden keine signifikanten Unterschiede in der relevanten Teilpopulation al
festgestellt und schwere und schwerwiegende UE nach SOC und PT traten nicht oder nicht haufig auf

(< 2 Patienten); entsprechend erfolgte keine Subgruppenanalyse und es erfolgt keine Darstellung in

Tabelle 4-38.

HbA1.: Glykiertes Hdmoglobin Alc; PT: Preferred Term SOC: System Organ Class; SUE: Schwerwiegende
UE; UE: Unerwiinschte Ereignisse; UESI: UE von speziellem Interesse

Stellen Sie anschlielend in Tabelle 4-38 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.
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Tabelle 4-38: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fir

ONWARDS 1

Endpunkt!?
ONWARDS 1
Teilpopulation al

Geschlecht

(ménnlich,
weiblich)

Alter

(< 65 Jahre,

> 65 Jahre)

HbA1c

(=8,5 %,
> 8,5 %)

Geographische
Region
(Europa,
Nord- und
Stidamerika,

Abstammung

(kaukasisch,
nicht
kaukasisch)

Asien)

Interaktions-p-Werte®

Morbiditat

Anderung des

HbA.-Wertes 0,7667

0,5352 0,1498 0,5459 0,8432

Anderung des
Korpergewichts

Sicherheit

0,5826 0,4426 0,9693 0,2507 0,4406

UE Gesamtraten

Jegliche UE; auch
unter Ausschluss
erkrankungsbezogener
Ereignisse

0,1288 0,9632 0,3178 0,4277 0,5610

Schwere UE; auch
unter Ausschluss
erkrankungsbezogener
Ereignisse

SUE; auch unter
Ausschluss
erkrankungsbezogener
Ereignisse

UESI

0,7663 0,2818 1,0000 n. b. 0,2722

Jegliche
Hypersensitivitats-
reaktionen

0,3889 0,1980 0,0750 n. b. n. b.

Jegliche Reaktionen an
der Injektionsstelle

n. b.: nicht berechenbar

1: Fur folgende Endpunkte gab es keine Ereignisse, daher erfolgte keine Subgruppenanalyse: Todesfélle,
Therapie- oder Studienabbriiche aufgrund von UE, kardiovaskulare UE, einige UESI (schwere und
schwerwiegende Hypersensitivitatsreaktionen und Reaktionen an der Injektionsstelle sowie nicht schwere
symptomatische, schwere und schwerwiegende Hypoglykamien).

2: Fir jegliche haufige UE nach SOC und PT (> 3 Patienten mit Ereignis in mindestens einem Studienarm;
siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.3.1.2) wurden keine signifikanten Unterschiede in der relevanten Teilpopulation al
festgestellt und schwere und schwerwiegende UE nach SOC und PT traten nicht oder nicht haufig auf

(< 2 Patienten); entsprechend erfolgte keine Subgruppenanalyse.

3: Fur Morbiditatsendpunkte wurde der nicht-adjustierte, zweiseitige Interaktions-p-Wert der Behandlung-
Subgruppen-Interaktion mit dem F-Test berechnet. Fir die Sicherheitsendpunkte wurde der zweiseitige
Interaktions-p-Wert der Subgruppen mit dem Breslow-Day-Test berechnet.
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Endpunkt?? Geographische
ONWARDS 1 Geschlecht Alter HbA:c Region ASSENITVIG
Teilpopulation al (ménnlich, | (<65 Jahre, | (<8,5% (B, (e,
weiblich) | >65Jahre) | >8,5 %) e iche
= ' Stidamerika, kaukasisch)
Asien)
HbA1.: Glykiertes Himoglobin Alc; PT: Preferred Term SOC: System Organ Class;
SUE: Schwerwiegende UE; UE: Unerwiinschte Ereignisse; UESI: UE von speziellem Interesse

Stellen Sie schlieBlich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fur mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann flir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
, weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig“ und ,,hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlielen.

Fur keinen Endpunkt sind die Interaktions-p-Werte signifikant (siehe Tabelle 4-38). Somit liegt
flr die Teilpopulation al fiir keinen der Endpunkte eine Effektmodifikation vor. Insulin icodec
ist fir alle Patienten — unabhéngig von Geschlecht, Alter, HbA1c-Wert zu Baseline, geographi-
scher Region oder Abstammung — wirksam und sicher.

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen ohne signifikante Interaktions-p-Werte sind dem
separaten Anhang 4-G zu entnehmen.
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4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

ONWARDS 1
e Studienbericht [12]

e Publikation [13]

e Studienregistereintrage [14-17]

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmafigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschliellich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend
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4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dartber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fir die von Ihnen durchgefuhrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-39: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunichst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verftigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-40: Zusammenfassung der verfiigharen Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>

Nicht zutreffend

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
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Nicht zutreffend

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-41: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fr indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-43: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitat flir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR
Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend
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4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationshbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfugung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-44: VVerzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick uiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-45: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-46: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend
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Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-47: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Endpunkterheber
Adaquate Umsetzung
des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhéngige
Berichterstattung
Keine sonstigen

Verblindung
Aspekte

Studie

Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemaR den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR
Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend
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4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn ber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaliige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfugung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-48: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4 49: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschétzung.

Nicht zutreffend
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafd Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle flir die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend
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4.4  Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Die Beurteilung des Nutzens und Zusatznutzens von Insulin icodec stltzt sich auf
ONWARDS 1 (NN1436-4477) (Evidenzstufe Ib gemal? 8 5 Abs. 6 AM-NutzenV). Durch das
randomisierte Studiendesign, das geringe Verzerrungspotenzial (siehe Abschnitte 4.3.1.2.1 und
4.3.1.2.2) und insbesondere das im Abschnitt 4.3.1.1.1.1 erlduterte Filterverfahren zur Auswahl
der Studienpopulation und zur Sicherstellung der Umsetzung der zVT sind die Daten dieser
Studie in Bezug auf Patientenpopulation, Intervention, Vergleichstherapie, Endpunkte und
Studientyp fur die Nutzenbewertung von Insulin icodec im vorliegenden Modul sachgerecht
nutzbar. Die Ergebnisse zur Teilpopulation al (als Ergebnis des Filterverfahrens) sind
reprasentativ fur den deutschen Versorgungskontext. Die im Dossier prasentierte Datenlage
ermdoglicht somit eine valide Beurteilung des Zusatznutzens von Insulin icodec anhand von
Ergebnissen von Insulin icodec + Metformin im Vergleich zur zVT Insulin glargin 100 E/ml +
Metformin.

In ONWARDS 1 wurden patientenrelevante Endpunkte (Anderung des HbAic-Wertes,
Anderung des Kérpergewichts, UE und UESI [z. B. Hypoglykamien]) — sowie weitere klinisch
relevante Morbiditatsendpunkte (z. B. Insulinverbrauch und Anderung des Niichternplasma-
glucose-Wertes), die im vorliegenden Modul erganzend dargestellt werden — erfasst.

Durch die lange Beobachtungsdauer von ca. 83 Wochen fiir beide Studienarme kann der
Zusatznutzen von Insulin icodec auch hinsichtlich mittelfristiger Effekte bewertet werden.
Insgesamt wurden 984 Patienten entsprechend dem Anwendungsgebiet von Insulin icodec in
die Studie eingeschlossen. Im vorliegenden Modul werden die Ergebnisse von 37 Patienten im
Interventionsarm (Insulin icodec + Metformin) und 28 Patienten im Vergleichsarm (Insulin
glargin 100 E/ml + Metformin) dargestellt, die nach dem in Abschnitt 4.3.1.1.1.1 beschriebenen
Filterverfahren identifiziert wurden. Trotz des offenen Studiendesigns ist das Verzerrungs-
potenzial auf Studienebene als niedrig und die Studienqualitéat insgesamt als hoch zu bewerten.
Daher kdnnen valide Aussagen zum Zusatznutzen von Insulin icodec getroffen werden.

Zusammenfassend ist die Aussagekraft von ONWARDS 1 hoch. Da jedoch nur die
Auswertungen zur Teilpopulation al fiir die Beurteilung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens von Insulin icodec geeignet sind, wird die Aussagekraft der Daten mit der
Kategorie Anhaltspunkt bewertet.
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4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berlicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemal AM-NutzenV):

e erheblicher Zusatznutzen

e betrachtlicher Zusatznutzen

e geringer Zusatznutzen

e nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

e kein Zusatznutzen belegbar

e der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Berucksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Die Beurteilung des AusmaRes des Zusatznutzens von Insulin icodec zur Behandlung von
Insulin-naiven Erwachsenen mit T2DM basiert auf § 5 Absatz 7 AM-NutzenV. Eine Ubersicht
der wesentlichen Studienergebnisse sowie deren Ausmal} des abgeleiteten Zusatznutzens von
Insulin icodec ist in der nachfolgenden Tabelle dargestellt.
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Tabelle 4-50: Ubersicht der Ergebnisse zur Bestimmung des AusmaRes des Zusatznutzens von
Insulin icodec + Metformin gegentiber der zVT, Insulin glargin 100 E/ml + Metformin, auf
Endpunktebene

Nutzendimension
Bezeichnung des Endpunkts

Insulin icodec vs. Insulin glargin 100 E/mI*
Effektschatzer? [95-%-KI]
p-Wert

Ausmalfd des
Zusatznutzens

Mortalitat

Anzahl der Todesfélle

Es traten in beiden Studienarmen keine
Todesfélle auf.

Zusatznutzen nicht
belegt

Morbiditéat

Anderung des HbA.-Wertes

LS-MW in Woche 78: -1,63 % vs. -1,57 %
ETD: -0,05 [-0,49; 0,39]
p-Wert: 0,8163

Anderung des Korpergewichts

LS-MW in Woche 78: 2,52 kg vs.3,26 kg
ETD: -0,74 [-3,10; 1,61]
p-Wert: 0,5368

Zusatznutzen nicht
belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Nicht erhoben

Zusatznutzen nicht
belegt

Sicherheit

UE

Gesamtraten (jegliche
UE, schwere UE und
SUE; auch unter
Ausschluss
erkrankungshezogener
Ereignisse)

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede.
Die Raten schwerer UE und SUE waren in
beiden Studienarmen insgesamt niedrig.

Therapie- und
Studienabbriiche
aufgrund von UE

Es traten in beiden Studienarmen keine
Therapie- und Studienabbriiche aufgrund von
UE auf.

Héufige UE nach SOC
und PT

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede.
Die Raten haufiger jeglicher UE nach SOC und
PT waren in beiden Studienarmen insgesamt
vergleichbar.

Es traten weder haufige schwere UE nach SOC
und PT noch h&ufige SUE nach SOC und PT
auf.

Kardiovaskulare

Es traten in beiden Studienarmen keine

Ereignisse kardiovaskularen Ereignisse auf.

UESI Es bestehen keine signifikanten Unterschiede.
(Hypersensitivitats- Es traten in beiden Studienarmen keine
reaktionen, schweren oder schwerwiegenden

Reaktionen an der
Injektionsstelle,
Hypoglykémien)

Hypersensitivitatsreaktionen und Reaktionen an
der Injektionsstelle sowie keine Hypoglykadmien
auf.

Zusatznutzen nicht
belegt

1: Der dargestellte VVergleich bezieht sich auf Insulin icodec + Metformin vs. Insulin glargin 100 E/ml +

Metformin.
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Nutzendimension Insulin icodec vs. Insulin glargin 100 E/mI*
Effektschatzer? [95-%-KI] AUETELL s

Bezeichnung des Endpunkts Zusatznutzens
p-Wert

E: Einheit; ETD: Estimated Treatment Difference; HbA:.: Glykiertes Himoglobin Alc;
Kl: Konfidenzintervall; LS-MW: Least Square Mittelwert; PT: Preferred Term;

SOC: System Organ Class; SUE: Schwerwiegende UE; UE: Unerwiinschte Ereignisse;
UESI: Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse

Mortalitat

Im Rahmen von ONWARDS 1 ist kein Patient der nutzenbewertungsrelevanten Teil-
population al verstorben.

Der Vergleich zwischen Insulin icodec + Metformin und der zVT, Insulin glargin 100 E/ml +
Metformin, zeigt in der Endpunktkategorie Mortalitat keine signifikanten Unterschiede. Ein
Zusatznutzen fur Insulin icodec ist daher nicht belegt.

Morbiditat

Der Zusatznutzen von Insulin icodec in der Endpunktkategorie Morbiditat wurde anhand der
Endpunkte Anderung des HbAc-Wertes und Anderung des Kérpergewichts in ONWARDS 1
untersucht.

GemaR NVL ist die Senkung des HbA1.-Wertes zur Vorbeugung von diabetesassoziierten
Komplikationen das primére Ziel der Therapie des T2DM [2]. Insulin icodec demonstrierte in
ONWARDS 1 in der relevanten Teilpopulation al eine effektive Blutzuckerkontrolle, die sich
durch eine schnelle, in den ersten 18 Wochen, und anhaltende Senkung des durchschnittlichen
HbA1c-Wertes im Vergleich zu Baseline darstellte (siehe Abbildung 4-2). Die Behandlung mit
Insulin icodec + Metformin zeigte gegenuber der Behandlung mit Insulin glargin 100 E/ml +
Metformin keinen statistisch signifikanten Unterschied im Endpunkt Anderung des
HbAc-Wertes (ETD [95-%-KI]: -0,05 % [-0,49; 0,39]; p-Wert = 0,8163; siehe Tabelle 4-22).

Der 2. Morbiditatsendpunkt, die Anderung des Korpergewichts, stellt fir Patienten mit T2DM
einen patientenrelevanten Endpunkt dar [3]. Ein Grofteil der Patienten mit T2DM ist
Ubergewichtig oder adipés und gleichzeitig ist eine Gewichtszunahme eine unerwinschte
Nebenwirkung von Insulinen und deren Analoga. Weitere Gewichtszunahmen kénnen das
Risiko von Komorbiditaten wie der Koronaren Herzkrankheit erhéhen. In der Teilpopulation al
nahmen die Patienten im Studienarm mit Insulin icodec — bei Verbesserung des HbA1.-Wertes
um durchschnittlich 1,63 % — nur geringfugig im Rahmen des Erwarteten an Gewicht zu und
es gab keinen signifikanten Unterschied zum Vergleichsarm. Die Sorge der Patienten vor einer
uberméaligen Gewichtszunahme durch die Therapie mit Insulin icodec kann somit durch diese
Studienergebnisse genommen werden. Gegeniber Insulin glargin 100 E/ml + Metformin
bestand flr Insulin icodec + Metformin kein statistisch signifikanter Unterschied in der
Anderung des Korpergewichts (ETD [95-%-KI]: -0,74 % [-3,10; 1,61]; p-Wert = 0,5368; siehe
Tabelle 4-50 und Tabelle 4-25).
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Dariiber hinaus zeigten auch die Ergebnisse des erganzend dargestellten Endpunktes Anderung
des Nuchternplasmaglucose-Wertes eine effektive Glucosekontrolle durch Insulin icodec +
Metformin. AulRerdem war die bendtigte Menge an Insulin in beiden Studienarmen ahnlich,
und dies bei einer nur 1 x wdochentlichen Injektion von Insulin icodec anstelle einer
1 x taglichen Injektion von Insulin glargin 100 E/ml.

Beide Endpunkte, die Anderung des HbAi-Wertes und die Anderung des Korpergewichts
sowie die erganzend dargestellten Endpunkte der Kategorie Morbiditdt zeigten keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Studienarmen. Ein Zusatznutzen von Insulin
icodec in der Endpunktkategorie Morbiditat ist folglich nicht belegt.

Sicherheit

Der Zusatznutzen von Insulin icodec in der Endpunktkategorie Sicherheit wurde anhand
jeglicher UE, UE unter Ausschluss erkrankungsbezogener Ereignisse, sowie kardiovaskularer
UE und préadefinierter UESI (Hypersensitivitatsreaktionen, Reaktionen an der Injektionsstelle
und Hypoglykamien) untersucht.

Insulin icodec zeigte insgesamt ein sehr gutes Sicherheitsprofil. Die Raten jeglicher UE bei
Insulin icodec + Metformin waren vergleichbar mit Insulin glargin 100 E/ml + Metformin.
Schwere UE und SUE traten in beiden Studienarmen in etwa gleich haufig und nur sehr selten
auf (beispielhaft SUE: Insulin icodec vs. Insulin glargin 100 E/ml, n (%): 3 (8,1) vs. 2 (7,1),
RR: [95-%-KI]: 1,14 [0,20; 6,34], p-Wert: 0,9624). Auch bei jeglichen UE, schweren UE und
SUE unter Ausschluss erkrankungsbezogener Ereignisse wurden vergleichbare Raten in beiden
Studienarmen beobachtet. Des Weiteren wurden keine kardiovaskuldaren UE oder
Therapie- sowie Studienabbriiche durch UE festgestellt. Hinsichtlich haufiger und spezifischer
UE, ausgewertet als UE nach SOC und PT, sowie UESI, liegt ebenfalls kein statistisch
signifikanter Unterschied vor. Die Ereignisraten bei schweren UE sowie SUE nach SOC und
PT waren mit unter 5% in beiden Studienarmen niedrig. Hypersensitivitatsreaktionen sowie
Reaktionen an der Injektionsstelle waren selten und es gab keine schweren oder schwer-
wiegenden Ereignisse. Es traten keine nicht schweren symptomatischen, schweren
Hypoglyké&mien oder schwerwiegenden Hypoglykamien auf.

Insulin icodec kann aufgrund der vorliegenden Daten sicher in der Behandlung Insulin-naiver
Erwachsener mit T2DM eingesetzt werden. Das Sicherheitsprofil von Insulin icodec +
Metformin ist mit dem von Insulin glargin 100 E/ml + Metformin vergleichbar. GemaR den
Kriterien des G-BA gilt aufgrund des vergleichbaren Sicherheitsprofils der Zusatznutzen von
Insulin icodec in der Endpunktkategorie Sicherheit als nicht belegt.
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Schlussfolgerung zum Zusatznutzen von Insulin icodec

Das Ziel der Therapie bei T2DM besteht darin, den Blutzucker langfristig zu kontrollieren, um
das Risiko von diabetesassoziierten Komplikationen zu minimieren. Trotz vieler verfligbarer
antidiabetischer Therapieoptionen erreicht ein groRer Anteil der Patienten mit T2DM nicht die
patientenindividuell festgelegten Zielwerte. Dies erhoht langfristig das Risiko fiir das Auftreten
bzw. die Verschlimmerung diabetesassoziierter Komplikationen und kann auch die Lebens-
erwartung vermindern. Die Grlinde fir die unzureichende Blutzuckerkontrolle sind vielféltig.
Beispielsweise spielen Faktoren wie Angst vor der Belastung durch die Injektionstherapie,
Gewichtszunahme und Hypoglykédmien eine wichtige Rolle und konnen die rechtzeitige
Initiation einer Insulintherapie verhindern oder die Therapieadhdrenz und -persistenz negativ
beeinflussen.

Patienten in der dargestellten Teilpopulation al — Insulin-naive Erwachsene mit T2DM ohne
kardiovaskuldre Erkrankung — konnen mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie,
bestehend aus mindestens 2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Diat und
Bewegung, keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichen und haben eine Indikation fur
eine Insulintherapie. Gewohnlich beginnt eine Insulintherapie mit dem Einsatz eines
Basalinsulins, beispielsweise Insulin icodec.

Der therapeutische Bedarf ergibt sich hauptsachlich aus den folgenden 4 Aspekten (siehe auch
Modul 3 A):

e Vereinfachung der komplexen Behandlung und Reduktion der Belastung bedingt durch
tagliche Insulininjektionen und Blutzuckermessungen,

e Uberwindung der therapeutischen Tragheit in Bezug auf die Einleitung einer zeit- und
leitliniengerechten Insulintherapie,

e Verbesserung der Therapieadharenz und Persistenz der Insulinbehandlung,

e Erreichen einer angemessenen Blutzuckerkontrolle zur Vermeidung von diabetes-
assoziierten Komplikationen.

Im vorliegenden Dossier wurde aus ONWARDS 1 die Behandlung mit Insulin icodec +
Metformin mit der Behandlung mit Insulin glargin 100 E/ml + Metformin bei Insulin-naiven
Erwachsenen mit T2DM verglichen. Trotz Einschrankungen in Bezug auf die begrenzte Anzahl
analysierter Patienten, die zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen wurden, stellt die in
Ubereinstimmung mit der vom G-BA festgelegten Teilpopulation al gefilterte Studien-
population ein fur Deutschland repréasentatives Patientenkollektiv dar. Somit wird sowohl den
Vorgaben des G-BA entsprochen als auch die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext gewahrleistet.
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Die vorgelegten Ergebnisse aus ONWARDS 1 beziehen sich auf Analysen zu Insulin-naiven
Erwachsenen mit T2DM ohne kardiovaskulére Erkrankungen (Teilpopulation al). Nutzen-
bewertungsrelevante Evidenz flr Teilpopulation a2 (Insulin-naive Erwachsene mit T2DM mit
kardiovaskularer Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen Therapie bestehend aus
mindestens 2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Diat und Bewegung keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fur die eine Indikation fur eine
Insulintherapie besteht) liegt fur Insulin icodec bisher nicht vor (siehe Abschnitt 4.3.1.1.1.1).
Dennoch kdnnen anhand der Auswertungen im vorliegenden Dossier auch Aussagen zum
Zusatznutzen von Insulin icodec bei der Behandlung von Teilpopulation a2 getroffen werden.
Fur diese Patienten legte der G-BA Humaninsulin + Metformin (entsprechend Teil-
population al), jedoch in Kombination mit Empagliflozin oder Dapagliflozin oder Liraglutid,
als zVT-Optionen fest. Die Grunderkrankung der Teilpopulation al und a2 ist identisch.
Patienten beider Teilpopulationen leiden an einer vergleichbaren Ausprdgung von
Insulinresistenz, Ubergewicht und erhohten Blutzuckerwerten [4], was ahnliche Behandlungs-
ansatze erfordert. Somit wird die Grunderkrankung beider Teilpopulationen gemaR
Leitlinienempfehlungen gleichermaBen mit Insulin behandelt, sofern NIAD keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle mehr bieten. Es wird nur die Kombination mit SGLT2-In-
hibitor/GLP-1-RA erganzt. Aufgrund der oben genannten Gemeinsamkeiten in der Grund-
erkrankung von Teilpopulation al und a2 kann davon ausgegangen werden, dass die Teil-
population a2 von denselben Vorteilen wie Teilpopulation al profitieren wird. Dies erlaubt eine
gemeinsame Aussage zum Zusatznutzen von Insulin icodec fur beide Teilpopulation.

Im vorliegenden Dossier demonstrierte Insulin icodec eine durchgangig wirksame
Glucosekontrolle bei hoher Anwendungssicherheit bei Insulin-naiven Erwachsenen mit T2DM
ohne kardiovaskulare Erkrankung. In der dargestellten Teilpopulation al wurden in beiden
Studienarmen eine vergleichbare Rate an jeglichen UE sowie vernachlassigbar wenige schwere
UE und SUE beobachtet. Des Weiteren erlitten Patienten dieser Teilpopulation keine nicht
schweren symptomatischen, schweren oder schwerwiegenden Hypoglykamien. Dariber hinaus
wurden keine Todesfélle registriert. Der direkte Vergleich von Insulin icodec + Metformin mit
der zVT Insulin glargin 100 E/ml + Metformin zeigte keine signifikanten Unterschiede, weder
in den dargestellten patientenrelevanten Mortalitats-, Morbiditéts- noch Sicherheitsendpunkten.
Daher ware ein Zusatznutzen fir Insulin icodec gemal der Evidenz aus ONWARDS 1
entsprechend den VVorgaben der Dossiervorlage nicht belegt.
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Unabhédngig davon erfahren Patienten mit T2DM durch die einzigartigen Eigenschaften von
Insulin icodec nachhaltige medizinische Vorteile. Durch die 1 x wochentliche Gabe reduziert
Insulin icodec malgeblich die Injektionshaufigkeit von bisher mindestens 365 auf
52 Injektionen pro Jahr und vermindert so die Belastung durch die Insulintherapie. Auch
Blutzuckermessungen mussen nur 3 x wochentlich (statt 7 bis 21 x wochentlich) durchgefihrt
werden. Dariber hinaus reduziert sich das Krankheitsempfinden, und auch die Angst vor dem
Spritzen kann den Patienten genommen werden. Damit wird der Einstieg in die Insulintherapie
fur Patienten und auch fir Arzte erleichtert. Dies trifft im besonderen MaRe auch auf Patienten
zu, die auf Hilfspersonen fir die Insulininjektion und Blutzuckermessung angewiesen sind.
Gleichzeitig belegen die Ergebnisse der Sicherheits- und Morbiditats-Endpunkte aus
ONWARDS 1 eine sichere Anwendung und effektive Blutzuckerkontrolle. Zudem traten keine
symptomatischen Hypoglykédmien auf, und die Patienten im Studienarm von Insulin icodec
nahmen nicht Gberm&Big zu. Insulin icodec stellt somit eine sichere und wirksame
Therapieoption fir Insulin-naive Erwachsene mit T2DM dar, welche die therapeutische
Tréagheit Uberwinden kann.

Insulin icodec deckt alle 4 Aspekte des therapeutischen Bedarfs ab und bietet so maRgebliche
medizinische Vorteile. Durch die von mindestens 7 auf 1 Injektion pro Woche stark verringerte
Injektionsfrequenz wird die Anwendung vereinfacht und die Therapiebelastung reduziert. Dies
kann zu einer Uberwindung der therapeutischen Tragheit und einer Verbesserung der
Therapieadhédrenz und -persistenz erheblich beitragen. Insulin icodec bietet auRerdem — bei
vergleichbarer Sicherheit v. a. hinsichtlich Hypoglykamien — eine zu etablierten Basalinsulinen
vergleichbare Glucosekontrolle, die flr eine Vermeidung diabetesassoziierter Komplikationen
notwendig ist. In der Gesamtbetrachtung besteht somit ein Anhaltspunkt fur einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen von Insulin icodec. Dieser Zusatznutzen gilt fur alle
Insulin-naiven Erwachsenen mit T2DM und damit gleichermalen fur Teilpopulation al und
Teilpopulation a2.
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Berucksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, flir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fligen Sie
flr jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-51: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens
Teilpopulation al: Insulin-naive Erwachsene mit T2DM ohne manifeste Anhaltspunkt fur einen nicht
kardiovaskulare Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen quantifizierbaren Zusatznutzen

Therapie bestehend aus mindestens 2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln
zusétzlich zu Diét und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle
erreicht haben, und fir die eine Indikation fur eine Insulintherapie besteht

Teilpopulation a2: Insulin-naive Erwachsene mit T2DM mit manifester Anhaltspunkt fiir einen nicht

kardiovaskulérer Erkrankung, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen quantifizierbaren Zusatznutzen
Therapie bestehend aus mindestens 2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln
zusétzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle
erreicht haben, und fir die eine Indikation fiir eine Insulintherapie besteht

T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils flir einen
indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend, es wurde kein indirekter Vergleich vorgelegt.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hdchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend, es wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien oder weitere
Untersuchungen vorgelegt.
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4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfuigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend, es liegen zum jetzigen Zeitpunkt valide Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten vollstéandig vor.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten  Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20057, Molenberghs 2010'8).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefuhrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieRende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006'°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
guantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene*). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fir solche Korrelationsmale ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062°) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fur die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend, es wurden keine Ergebnisse zu Surrogatendpunkten dargestellt. Neben allen
patientenrelevanten Endpunkten wurden in Abschnitt 4.3.1.3.1.2.3 weitere Endpunkte
erganzend dargestellt.

4.6 Referenzliste

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage), die Sie im vorliegenden Dokument angegeben haben (als fortlaufend nummerierte
Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder
Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2022): Niederschrift zum Beratungsgesprach
gemdl § 8 Abs. 1 AM-NutzenV; Beratungsanforderung 2022-B-142 -
VERTRAULICH.

2. Bundesarztekammer ~ (BAK),  Kassenarztliche — Bundesvereinigung  (KBV),
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) (2023): Nationale VersorgungsLeitlinie Typ-2-Diabetes Langfassung,

Version 3.0. [Zugriff: 02.06.2024]. URL.:
https://www.leitlinien.de/themen/diabetes/pdf/diabetes-vers3-0.pdf.
3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2023): Nutzenbewertung von Arzneimitteln

mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Bewertung von Arzneimitteln fur seltene
Leiden nach § 35a Absatz 1 Satz 11 i. V. m. Kapitel 5 § 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO.
Wirkstoff: Setmelanotid. Neues Anwendungsgebiet: Bardet-Biedl-Syndrom. [Zugriff:
05.06.2024]. URL.: https://www.g-ba.de/downloads/92-975-6641/2023-05-
15 Nutzenbewertung-G-BA_Setmelanotid_D-941.pdf.

4. Zhou Q, Zirlik A, Willecke F (2018): Kardiovaskulare Erkrankungen bei Diabetes. Der
Diabetologe; 14(6):393-403.

5. Novo Nordisk A/S (2024): Awigli® 700 Einheiten/ml Injektionslésung im Fertigpen;
Fachinformation. Stand: 05/2024 [Zugriff: 01.09.2024]. URL.: http://www.fachinfo.de.

Insulin icodec (Awigli®) Seite 136 von 203



https://www.leitlinien.de/themen/diabetes/pdf/diabetes-vers3-0.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-6641/2023-05-15_Nutzenbewertung-G-BA_Setmelanotid_D-941.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-6641/2023-05-15_Nutzenbewertung-G-BA_Setmelanotid_D-941.pdf
http://www.fachinfo.de/

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Wong SS, Wilczynski NL, Haynes RB (2006): Comparison of top-performing search
strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic reviews in
MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc; 94(4):451-5.

Landgraf R, Aberle J, Birkenfeld AL, Gallwitz B, Kellerer M, Klein HH, et al. (2023):
Therapie des Typ-2-Diabetes. Die Diabetologie; 19(5):658-97.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (2009):
IQWIiG-Berichte — Nr. 48; Glinide zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2;
Abschlussbericht. [Zugriff: 15.11.2023]. URL: https://www.iqwig.de/download/a05-
05c_abschlussbericht_glinide_zur_behandlung_des_diabetes mellitus typ 2.pdf.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2023): Neues Gesundheitsangebot bei
Adipositas: G-BA schafft Voraussetzungen fur DMP. [Zugriff: 12.12.2023]. URL:
https://www.g-ba.de/presse/pressemitteilungen-meldungen/1149/.

Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (2017):
IQWIiG-Berichte — Nr. 530; Bewertung der Studie LEADER zu Liraglutid. [Zugriff:
05.06.2024]. URL: https://www.igwig.de/download/al7-09 bewertung-der-studie-
leader-zu-liraglutid_rapid-report_v1-0.pdf?rev=185001.

Novo Nordisk (2022): Clinical Trial Report, Trial ID: NN1436-4481, Effectiveness and
Safety of Once Weekly Insulin Icodec Used with DoseGuide versus Once Daily Basal
Insulin Analogues in an Insulin Naive Type 2 Diabetes Population in a Clinical Practice
Setting; ONWARDS 5 - VERTRAULICH.

Novo Nordisk A/S (2023): Clinical Trial Report, Trial ID: NN1436-4477, A 78-week
Trial Comparing the Effect and Safety of Once Weekly Insulin Icodec and Once Daily
Insulin Glargine 100 units/mL, Both in Combination With Non-insulin Anti-diabetic
Treatment, in Insulin Naive Subjects With Type 2 Diabetes; ONWARDS 1 - Results
from the complete trial - VERTRAULICH.

Rosenstock J, Bain SC, Gowda A, Jodar E, Liang B, Lingvay I, et al. (2023): Weekly
Icodec versus Daily Glargine U100 in Type 2 Diabetes without Previous Insulin. N Engl
J Med; 389(4):297-308.

Novo Nordisk A/S (2020): NN1436-4477 U1111-1247-3878 ( Other Identifier: World
Health Organization (WHO) ) 2020-000442-34 ( EudraCT Number ) - A 78-week Trial
Comparing the Effect and Safety of Once Weekly Insulin Icodec and Once Daily Insulin
Glargine 100 Units/mL, Both in Combination With Non-insulin Anti-diabetic
Treatment, in Insulin naive Subjects With Type 2 Diabetes - ClinicalTrials.gov
(NCT04460885). Stand des Eintrags: 06.07.2023. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://Clinical Trials.gov/ct2/show/record/NCT04460885

Novo Nordisk A/S (2020): NN1436-4477 - A 78-week trial comparing the effect and
safety of once weekly insulin icodec and once daily insulin glargine 100 units/mL, both
in combination with non-insulin anti-diabetic treatment, in insulin naive subjects with
type 2 diabetes. - EU-CTR (2020-000442-34). [Zugriff: 26.07.2024]. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract _number:2020-
000442-34

Novo Nordisk As (2020): U1111-1247-3878 NN1436-4477 Version 1.0 Dated 19 June
2020 - A 78-week trial comparing the effect and safety of once weekly insulin icodec
and once daily insulin glargine 100 units/mL, both in combination with noninsulin anti-
diabetic treatment, in insulin naA™ve subjects with type 2 diabetes. - WHO ICTRP
(CTRI/2020/12/029545). Stand des Eintrags: 02.11.2022. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/2020/12/029545

Insulin icodec (Awigli®) Seite 137 von 203


https://www.iqwig.de/download/a05-05c_abschlussbericht_glinide_zur_behandlung_des_diabetes_mellitus_typ_2.pdf
https://www.iqwig.de/download/a05-05c_abschlussbericht_glinide_zur_behandlung_des_diabetes_mellitus_typ_2.pdf
https://www.g-ba.de/presse/pressemitteilungen-meldungen/1149/
https://www.iqwig.de/download/a17-09_bewertung-der-studie-leader-zu-liraglutid_rapid-report_v1-0.pdf?rev=185001
https://www.iqwig.de/download/a17-09_bewertung-der-studie-leader-zu-liraglutid_rapid-report_v1-0.pdf?rev=185001
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT04460885
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-000442-34
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-000442-34
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/2020/12/029545

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

17.

18.

19.

Novo Nordisk A/S (2020): 2020-000442-34 NN1436-4477 U1111-1247-3878 - A 78-
week Trial Comparing the Effect and Safety of Once Weekly Insulin Icodec and Once
Daily Insulin Glargine 100 Units/mL, Both in Combination With Non-insulin Anti-
diabetic Treatment, in Insulin naive Subjects With Type 2 Diabetes - WHO ICTRP
(NCT04460885). Stand des Eintrags: 01.07.2023. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialD=NCT04460885

Vianna A, Desouza C, Laugesen C, Marques MF, Nielsen H, Shaikh S, et al. (2024):
Impact of Age on the Efficacy and Safety of Once-Weekly Insulin Icodec Versus Once-
Daily Insulin in T2D (ONWARDS 1-5),. [Zugriff: 20.06.2024]. URL:
https://diabetesjournals.org/diabetes/article/73/Supplement_1/838-P/155045/838-P-
Impact-of-Age-on-the-Efficacy-and-Safety-of.

Rossing P, Benamar M, Cheng AYY, Laugesen C, Nielsen PH, Bajaj HS (2024):
Efficacy and Safety of Once-Weekly Insulin Icodec Versus Once-Daily Basal Insulin
in Individuals with T2D by Kidney Function: ONWARDS 1-5 [Zugriff: 20.06.2024].
URL: https://diabetesjournals.org/diabetes/article/73/Supplement_1/826-
P/155058/826-P-Efficacy-and-Safety-of-Once-Weekly-Insulin.

Insulin icodec (Awigli®) Seite 138 von 203


https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04460885
https://diabetesjournals.org/diabetes/article/73/Supplement_1/838-P/155045/838-P-Impact-of-Age-on-the-Efficacy-and-Safety-of
https://diabetesjournals.org/diabetes/article/73/Supplement_1/838-P/155045/838-P-Impact-of-Age-on-the-Efficacy-and-Safety-of
https://diabetesjournals.org/diabetes/article/73/Supplement_1/826-P/155058/826-P-Efficacy-and-Safety-of-Once-Weekly-Insulin
https://diabetesjournals.org/diabetes/article/73/Supplement_1/826-P/155058/826-P-Efficacy-and-Safety-of-Once-Weekly-Insulin

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2024
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfléache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagwdrter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random™* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

21 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.

Insulin icodec (Awigli®) Seite 139 von 203



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-52: Suchstrategie fir RCT in MEDLINE

Datenbankname MEDLINE

Suchoberflache Ovid - MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review &
Other Non-Indexed Citations, Daily and Versions

Datum der Suche 02.06.2024

Zeitsegment 1946 to May 30, 2024

Suchfilter Modifizierter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [6]

# Suchbegriffe Ergebnis

1 icodec.mp. 66

2 insulin 287.mp. 8

3 LAI-287.mp. 0

4 Long-acting-insulin-287.mp. 0

5 148-0287-A.mp. 0

6 NN 1956.mp. 0

7 NN-1436.mp. 0

8 NNC-0148-0000-0287.mp. 0

9 NNC0148-0287.mp. 1

10 Ol 287GT.mp. 0

11 Awigli.mp. 0

12 once weekly insulin.mp. 54

13 Long-acting basal insulin analog*.mp. 61

14 randomi*ed controlled trial.pt. 614044

15 Randomi*ed.mp. 1122432

16 placebo.mp. 256843

17 lor2or3ord4or5or6or7or8or9orl0orllori2orl3 143

18 14 or150r 16 1189559

19 17 and 18 55

GroR- und Kleinschreibweise sowie die Schreibweise mit oder ohne Bindestriche oder Anflihrungszeichen

sind gleichwertig (eine separate Abfrage ergab keine Unterschiede). Zum Zeitpunkt der Suche gab es in

MEDLINE keinen MeSH-Term zu den Suchbegriffen.
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Tabelle 4-53: Suchstrategie fur RCT in EMBASE

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid - EMBASE

Datum der Suche 02.06.2024

Zeitsegment 1946 to May 30, 2024

Suchfilter Modifizierter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [6]
# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp insulin icodec/ 166

2 icodec.mp. 180

3 Insulin 287.mp. 9

4 LAI-287.mp. 1

5 Long-acting-insulin-287.mp. 0

6 148-0287-A.mp. 0

7 NN 1956.mp. 1

8 NN-1436.mp. 0

9 NNC-0148-0000-0287.mp. 0

10 NNC0148-0287.mp. 1

11 Ol 287GT.mp. 0

12 Awigli.mp. 0

13 once weekly insulin.mp. 121

14 Long-acting basal insulin analog*.mp. 98

15 random*.tw. 2074921
16 placebo*.mp. 539505
17 double-blind*.tw. 252495
18 lor2or3ord4or5or6or7or8or9orl0orlloril2ori3orl4 304

19 150r 16 or 17 2358404
20 18 and 19 153
GroR- und Kleinschreibweise sowie die Schreibweise mit oder ohne Bindestriche oder Anflihrungszeichen
sind gleichwertig (eine separate Abfrage ergab keine Unterschiede).
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Tabelle 4-54: Suchstrategie fir RCT in Cochrane

Datenbankname Cochrane

Suchoberflache Ovid; EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials
Datum der Suche 02.06.2024

Zeitsegment bis April 2024

Suchfilter -

# Suchbegriffe Ergebnis
1 icodec.mp. 115

2 Insulin 287.mp. 23

3 LAI-287.mp. 0

4 Long-acting-insulin-287.mp. 1

5 148-0287-A.mp. 0

6 NN 1956.mp. 0

7 NN-1436.mp. 0

8 NNC-0148-0000-0287.mp. 0

9 NNC0148-0287.mp. 11

10 Ol 287GT.mp. 0

11 Awigli.mp. 0

12 once weekly insulin.mp. 105

13 Long-acting basal insulin analog*.mp. 35

14 lor2or3ord4or5or6or7or8or9orl0orllori2orl3 173
GroR- und Kleinschreibweise sowie die Schreibweise mit oder ohne Bindestriche oder Anflihrungszeichen
sind gleichwertig (eine separate Abfrage ergab keine Unterschiede). Zum Zeitpunkt der Suche gab es in
Cochrane keinen MeSH-Term zu den Suchbegriffen.

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend
Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fur jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169
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Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-55: Suchstrategie der Recherche in Studienregistern

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse
Datum der Suche
Eingabeoberflache

Suchstrategie

Treffer

clinicaltrials.gov

https://clinicaltrials.gov//
26.07.2024
Standard Search

icodec OR (insulin-287 OR "insulin 287") OR (LAI-287 OR "LAI 287") OR
(Long-acting-insulin-287 OR "Long acting insulin 287") OR (Long-acting
basal insulin analog* OR "Long acting basal insulin analog*") OR (148-0287-
A OR "148 0287 A") OR (NN-1956 OR "NN 1956") OR (NN-1436 OR "NN
1436") OR (NNC-0148-0000-0287) OR Awigli

71

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse
Datum der Suche
Eingabeoberflache

Suchstrategie

Treffer

EU Clinical Trials Register

http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
26.07.2024
Standard Search

icodec OR (insulin-287 OR "insulin 287") OR (LAI-287 OR "LAIl 287") OR
(Long-acting-insulin-287 OR "Long acting insulin 287") OR (148-0287-A
OR "148 0287 A") OR (NN-1956 OR "NN 1956")

OR (NN-1436 OR "NN 1436") OR (NNC-0148-0000-0287 OR

"NNC 0148 0000 0287") OR (NNC0148-0287 OR "NNC0148 0287" OR
"NNC0148-0287 C") OR (OI-287GT OR "OI 287GT") OR Awiqgli OR
"Long-acting basal insulin analog*"

14

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse
Datum der Suche
Eingabeoberflache

Suchstrategie

Treffer

International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

https://trialsearch.who.int/Default.aspx
26.07.2024
Standard Search

icodec OR (insulin-287 OR "insulin 287") OR (LAI-287 OR

"LAI 287") OR (Long-acting-insulin-287 OR

"Long acting insulin 287") OR (148-0287-A OR "148 0287 A”) OR (NN-
1956 OR “NN 1956”) OR (NN-1436 OR "NN 1436”) OR
(NNC-0148-0000-0287 OR "NNC 0148 0000 0287") OR (NNC0148-0287
OR "NNC0148 0287” OR "NNC0148-0287 C") OR (OI-287GT OR "Ol
287GT") OR Awigli OR "Long-acting basal insulin analog*"

97 fir 54 Studien

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend
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Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend
Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend, alle Dokumente konnten durch das Abstract ein- bzw. ausgeschlossen werden.
Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintragen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und

Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-56: Liste der ausgeschlossenen Studien

#

Referenz der ausgeschlossenen Studie

Ausschluss-
grund

ClinicalTrials.gov

1

Novo Nordisk A/S (2019): NN1436-4462 U1111-1214-2688 (Other Identifier:
World Health Organization (WHQ)) 2018-001993-74 (EudraCT Number) - A Trial
Investigating the Hypoglycaemic Response to Overdosing of NNC0148-0287 C
(Insulin 287) in Subjects With Type 2 Diabetes - ClinicalTrials.gov
(NCTO03945656). Stand des Eintrags: 06.09.2023. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://Clinical Trials.gov/ct2/show/record/NCT03945656

A6
(< 24 Wochen)

Laniado Hospital (2016): L1X001 - A Pilot Single-Arm Open-Label Study to
Evaluate the Efficacy of Treatment With Lixisenatide in Diabetes Mellitus Type 2
Patients With Failure of Other GLP-1 Analog (NCT02767596). Stand des Eintrags:
2017-04-07. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02767596

A2 (kein Insulin
icodec)

Institut de Recherches Cliniques de Montreal (2009): RRL-01-2009 - Effects of
Basal Insulin Analogue Detemir on Body Composition, Epicardial Fat and Energy
Metabolism (NCT00862875). Stand des Eintrags: 2014-05-07. [Zugriff:
26.07.2024]. URL.: https://clinicaltrials.gov/study/NCT00862875

A2 (kein Insulin
icodec)

Karolinska Institutet (2005): Eudract-number 2005-001726-80 - Effects of New
Longacting Insulin Analogs on Metabolic Control, Endogenous Insulin Production,
GH/IGF-1 Axis and Quality of Life - Comparison of NPH, Glargine Och Detemir
Insulin From the Debut of Type 1 Diabetes Mellitus in Adolescents
(NCTO01271517). Stand des Eintrags: 2011-01-06. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT01271517

A2 (kein Insulin
icodec)

Mannkind Corporation (2023): MKC-TI1-193 - INHALE-3: A 17-Week
Randomized Trial and a 13-Week Extension, Evaluating the Efficacy and Safety of
Inhaled Insulin (Afrezza) Combined With Insulin Degludec Versus Usual Care in
Adults With Type 1 Diabetes (NCT05904743). Stand des Eintrags: 2024-07-16.
[Zugriff: 26.07.2024]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05904743

Al (nicht
T2DM)

University Hospital, Strasbourg, France (2020): 7546 - Effect of Postprandial
Insulin Administration of Faster-acting Insulin Analogue Versus Pre-prandial
Administration of Acting-insulin Analogue in Cystic Fibrosis Related Diabetes :
MIRE Trial (NCT04381429). Stand des Eintrags: 2023-01-06. [Zugriff:
26.07.2024]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04381429

A2 (kein Insulin
icodec)
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Referenz der ausgeschlossenen Studie

Ausschluss-
grund

Munich Municipal Hospital (2004): AnaHum - Randomized, Long-Term Study
About the Effects of Analogue Versus Human Insulin Based Regimens (Insulin
Detemir and Aspart Versus NPH- and Regular Human Insulin) on Metabolic
Control and Myocardial Function in People With Type 2 Diabetes.
(NCTO00747409). Stand des Eintrags: 2008-09-05. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT00747409

A2 (kein Insulin
icodec)

Yale University (2007): 403026582 JDRF Hypoglycemia Grant - Evaluation of
Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Properties of Rapid-Acting Insulin
Analogs Given as a Bolus by Continuous Subcutaneous Insulin Infusion (CSII) and
in MDI Basal-Bolus Therapy in Pediatric Subjects With Type 1 Diabetes (TID)
(NCT00652288). Stand des Eintrags: 2016-09-01. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT00652288

A2 (kein Insulin
icodec)

University of Texas Southwestern Medical Center (2006): UTSW-052006-056 816
- Duration of The Honeymoon Phase of Type 1 Diabetes: A Comparison of Insulins
Detemir, Glargine and NPH (NCT00564018). Stand des Eintrags: 2019-10-11.
[Zugriff: 26.07.2024]. URL. https://clinicaltrials.gov/study/NCT00564018

Al (nicht
T2DM)

10

India Diabetes Research Foundation & Dr. A. Ramachandran's Diabetes Hospitals
(2016): IDRFARHO007 - A Prospective, Multicentric, Randomized, Open-Label
Comparison of a Long-Acting Basal Insulin Analog Glargine Plus Glulisine With
Premixed Insulin in Adult Patients With Type 2 Diabetes Mellitus -
ClinicalTrials.gov (NCT02987751). Stand des Eintrags: 10.09.2019. [Zugriff:
26.07.2024]. URL.: https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02987751

A2 (kein Insulin
icodec)

11

Eli Lilly and Company (2017): 16037 14L-GH-ABET (Other Identifier: Eli Lilly
and Company) - A Prospective, Randomized, Open-Label Comparison of a Long-
Acting Basal Insulin Analog LY2963016 to Lantus® in Adult Chinese Patients
With Type 2 Diabetes Mellitus - ClinicalTrials.gov (NCT03338010). Stand des
Eintrags: 25.05.2021. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03338010

A2 (nicht
Insulin icodec)

12

Eli Lilly and Company (2017): 16036 14L-GH-ABES (Other Identifier: Eli Lilly
and Company) - A Prospective, Randomized, Open-Label Comparison of a Long-
Acting Basal Insulin Analog, LY2963016, to Lantus® in Combination With
Mealtime Insulin Lispro in Adult Chinese Patients With Type 1 Diabetes Mellitus -
ClinicalTrials.gov (NCT03338023). Stand des Eintrags: 29.03.2021. [Zugriff:
26.07.2024]. URL.: https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03338023

Al
(nicht T2DM)

13

Eli Lilly and Company (2011): 13712 14L-MC-ABEB (Other Identifier: Eli Lilly
and Company) 2011-000829-73 (EudraCT Number) - A Prospective, Randomized,
Open-label Comparison of a Long-Acting Basal Insulin Analog LY2963016 to
Lantus in Combination With Mealtime Insulin Lispro in Adult Patients With Type
1 Diabetes Mellitus - ClinicalTrials.gov (NCT01421147). Stand des Eintrags:
09.10.2014. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01421147

A2 (kein Insulin
icodec)

14

Novo Nordisk A/S (2018): NN1436-4225 U1111-1204-8909 (Other Identifier:
World Health Organization (WHO)) 2017-004528-31 (EudraCT Number) - A Trial
Investigating the Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of NNC0148-0287 C
(Insulin 287) at Steady State Conditions in Subjects With Type 1 Diabetes -
ClinicalTrials.gov (NCT03723772). Stand des Eintrags: 29.02.2024. [Zugriff:
26.07.2024]. URL: https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03723772

A6
(< 24 Wochen)

Insulin icodec (Awigli®)
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15 | Novo Nordisk A/S (2009): NN1250-3569 JapicCTI-090711 (Registry Identifier: Al
JAPIC) - A 6-week, Randomised, Multi-centre, Open-labelled, Parallel Group, (nicht T2DM)
Exploratory Trial to Investigate the Safety of SIBA Once Daily + NovoRapid®
Compared to Insulin Detemir Once Daily + NovoRapid®, All in a Basal-bolus
Regimen in Subjects With Type 1 Diabetes Mellitus (NCT00841087). Stand des
Eintrags: 2017-03-03. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT00841087

16 LMC Diabetes & Endocrinology Ltd. (2018): VARIATION 2 SA - Variability of A2 (kein Insulin
Glucose Assessed in a Randomized Trial Comparing the Initiation of A Treatment icodec)
Approach With Biosimilar Basal Insulin Analog Or a Titratable iGlarLixi
combinatioN in Type 2 Diabetes Among South Asian Subjects (VARIATION 2 SA
Trial) (NCT03819790). Stand des Eintrags: 2021-02-25. [Zugriff: 26.07.2024].

URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03819790

17 Novo Nordisk A/S (2021): NN1436-4481 U1111-1247-5279 (Other Identifier: Al (keine bzw.
World Health Organization (WHQ)) 2020-000476-38 (EudraCT Number) - ZuU wenig
Effectiveness and Safety of Once Weekly Insulin Icodec Used With DoseGuide verbleibende
Versus Once Daily Basal Insulin Analogues in an Insulin naive Type 2 Diabetes Patienten nach
Population in a Clinical Practice Setting - ClinicalTrials.gov (NCT04760626). Filtern der
Stand des Eintrags: 15.08.2023. [Zugriff: 26.10.2023]. URL.: Studien-
https://Clinical Trials.gov/ct2/show/record/NCT04760626 population)

18 | Novo Nordisk A/S (2012): NN1436-3955 2011-005172-41 (EudraCT Number) A6
U1111-1125-2924 (Other Identifier: World Health Organization) - A Trial (< 24 Wochen)
Investigating the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of
Subcutaneous NNC0148-0000-0287 in Healthy Subjects and in Subjects With Type
1 Diabetes (NCT01730014). Stand des Eintrags: 2013-07-31. [Zugriff: 26.07.2024].

URL.: https://clinicaltrials.gov/study/NCT01730014

19 Eli Lilly and Company (2011): 13713 14L-MC-ABEC (Other Identifier: Eli Lilly A2 (kein Insulin
and Company) 2011-000828-15 (EudraCT Number) - A Prospective, Randomized, | icodec)
Double-Blind Comparison of a Long-Acting Basal Insulin Analog LY2963016 to
Lantus in Adult Patients With Type 2 Diabetes Mellitus: The ELEMENT 2 Study -

ClinicalTrials.gov (NCT01421459). Stand des Eintrags: 18.12.2014. [Zugriff:
26.07.2024]. URL.: https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01421459

20 Vanderbilt University (2005): 050116 - An Open-Label, Randomized, Two-Period, | Al
Crossover Study to Characterize the Insulin Exposure and Glucose Response to (nicht T2DM)
Meals in Type 1 Diabetic Subjects Administered Two Different Insulin Regimens
Compared to the Endogenous Insulin Exposure and Glucose Response to Meals In
Healthy Adult Controls (NCT00927524). Stand des Eintrags: 2014-12-11. [Zugriff:

26.07.2024]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT00927524

21 | Novo Nordisk A/S (2007): NN304-1687 2006-004861-33 (EudraCT Number) - A Al
Randomised, Parallel-group, Open-labelled, Multinational Trial Comparing the (nicht T2DM)
Efficacy and Safety of Insulin Detemir (Levemir®) Versus Human Insulin (NPH
Insulin), Used in Combination With Insulin Aspart as Bolus Insulin, in the
Treatment of Pregnant Women With Type 1 Diabetes (NCT00474045). Stand des
Eintrags: 2017-03-10. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT00474045

22 Centre Europeen d'Etude du Diabete (2010): 09/43 - Glycemic Control Assessed by | A2 (kein Insulin

Continuous Glucose Monitoring in Hemodialyzed Patients With Diabetes Mellitus
Treated Via the Basal-Bolus Detemir-Aspart Insulin Regimen: A Pilot Study
(NCTO01828970). Stand des Eintrags: 2013-04-11. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT01828970

icodec)

Insulin icodec (Awigli®)
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23

Eli Lilly and Company (2013): 12143 I2R-MC-BIAK (Other Identifier: Eli Lilly
and Company) 2012-003941-13 (EudraCT Number) - A Comparison of
LY?2605541 Versus Human Insulin NPH as Basal Insulin Treatment in Insulin-
Naive Patients With Type 2 Diabetes Mellitus Not Adequately Controlled With 2 or
More Oral Antihyperglycemic Medications: An Open-Label, Randomized Study
(NCTO01790438). Stand des Eintrags: 2018-05-03. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT01790438

A2 (kein Insulin
icodec)

24

Jing Luo (2023): STUDY21110122 - Human Versus Analogue Insulin for Youth
With Type 1 Diabetes in Low-Resource Settings: A Randomized Controlled Trial
(NCT05614089). Stand des Eintrags: 2024-07-16. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05614089

Al
(nicht T2DM)

25

Novo Nordisk A/S (2006): NN304-1924 - An Observational Study in Dutch Type 1
and Type 2 Diabetes Patients: The Impact of Initiation of/Switching to Levemir®
on Emotional Well-being, Insulin Perceptions and Treatment Satisfaction -
CONFIDENCE (Clinical ObservatioNs oF Levemir® In Dutch ExperieNCE)
(NCT01542476). Stand des Eintrags: 2016-03-03. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT01542476

A2 (kein Insulin
icodec)

26

Emory University (2018): IRB00087816 - A Randomized Controlled Trial
Comparing Insulin Degludec and Glargine U100 for the Inpatient and Post-Hospital
Discharge Management of Medicine and Surgery Patients With Type 2 Diabetes
(NCT03336528). Stand des Eintrags: 2022-03-31. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03336528

A2 (kein Insulin
icodec)

27

Assistance Publique - Hopitaux de Paris (2018): P150942 - Non-inferiority
Between Acarbose and Prandial Insulin for the Treatment of Gestational Diabetes
Mellitus: a Randomized Multicenter and Prospective Trial. ACARB-GDM Study.
(NCTO03380546). Stand des Eintrags: 2024-07-03. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03380546

A2 (kein Insulin
icodec)

28

Novo Nordisk A/S (2022): NN1471-4752 U1111-1260-0359 (Other Identifier:
World Health Organization (WHQ)) 2020-005145-16 (EudraCT Number) - A
Study Investigating the Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Properties and
Safety and Tolerability of Three Formulations of NNC0471-0119 When
Administered as One Bolus in a Continuous Subcutaneous Insulin Infusion
Regimen in Participants With Type 1 Diabetes (NCT05262595). Stand des
Eintrags: 2023-10-12. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05262595

Al
(nicht T2DM)

29

Medtronic Diabetes (2010): EUR05 / CEP234 - OpT2mise Glucose Control in
Type 2 DM With Insulin Pump Therapy (NCT01182493). Stand des Eintrags:
2018-03-12. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT01182493

A2 (kein Insulin
icodec)

30

Heidelberg University (2007): 2006-006573-24 - Prospective Influence of Bedtime
Insulin Glargine on Mobilization and Function of Endothelial Progenitor Cells in
Patients With Type 2 Diabetes: a Partially Double-Blind, Randomized, Three-Arm
Unicenter Study (NCT00523393). Stand des Eintrags: 2009-02-13. [Zugriff:
26.07.2024]. URL.: https://clinicaltrials.gov/study/NCT00523393

A2 (kein Insulin
icodec)

31

Aichi Gakuin University (2011): AGU-247 - Multicenter Trial on Clinical Utility of
Insulin Lispro Mix 50/50 T.1.D. Therapy in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus
(NCT01303042). Stand des Eintrags: 2011-02-24. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT01303042

A2 (kein Insulin
icodec)

Insulin icodec (Awigli®)
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32

Novo Nordisk A/S (2009): NN1250-3765 2009-011959-53 (EudraCT Number) - A
Trial Assessing the Number of Hypoglycaemic Episodes and Glycaemic Variability
During Two Different Regimens of SIBA 200 U/ml in Subjects With Type 1
Diabetes (NCT00964964). Stand des Eintrags: 2013-11-27. [Zugriff: 26.07.2024].
URL.: https://clinicaltrials.gov/study/NCT00964964

Al
(nicht T2DM)

33

Novo Nordisk A/S (2018): NN1436-4226 2017-004529-34 (EudraCT Number)
U1111-1204-8972 (Other Identifier: World Health Organization) - Investigation of
Pharmacokinetics and Safety Profile of a Single Dose NNC0148-0287 C (Insulin
287) in Subjects With Various Degrees of Renal Impairment - ClinicalTrials.gov
(NCTO03723785). Stand des Eintrags: 08.03.2021. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03723785

A6
(< 24 Wochen)

34

Hospital de Especialidades, Centro Medico Nacional "La Raza", Instituto Mexicano
del Seguro Social (2022): R-2021-3501-078 - Efficacy and Safety of Sitagliptin and
Glargine Compared to a Basal-plus Insulin Regimen in Hospitalized Patients With
Type 2 Diabetes (NCT05579119). Stand des Eintrags: 2023-09-26. [Zugriff:
26.07.2024]. URL.: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05579119

A2 (kein Insulin
icodec)

35

Novo Nordisk A/S (2009): NN1250-3668 U1111-1111-7084 (Other Identifier:
World Health Organization (WHQ)) 2008-005771-10 (EudraCT Number) - A 26
Week Randomised, Controlled, Open Label, Multicentre, Multinational, Three-arm,
Treat to Target Trial Comparing Efficacy and Safety of Three Different Dosing
Regimens of Either Soluble Insulin Basal Analogue (SIBA) or Insulin Glargine
With or Without Combination With OAD Treatment, in Subjects With Type 2
Diabetes Mellitus (BEGIN™ : FLEX) (NCT01006291). Stand des Eintrags: 2017-
02-09. [Zugriff: 26.07.2024]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT01006291

A2 (kein Insulin
icodec)

36

Novo Nordisk A/S (2004): NN304-1613 2004-000514-38 (EudraCT Number) - A
36-month, Multi-centre, Open-label, Randomised, Parallel-group Trial Comparing
the Safety, Efficacy and Durability of Adding a Basal Insulin Versus a Twice Daily
Insulin Mixture Versus a Meal-time Rapid-Acting Insulin in Subjects With Type 2
Diabetes Inadequately Controlled on Therapy With Oral Agents, and Assessing the
Requirement for More Complex Insulin Regimens to Achieve and Maintain
Glycaemic Control, Their Efficacy and Durability (NCT00184600). Stand des
Eintrags: 2017-03-09. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT00184600

A2 (kein Insulin
icodec)

37

Sanofi (2015): EFC13403 2014-002844-42 (EudraCT Number) U1111-1156-4296
(Other Identifier: World Health Organization) - Six-month, Randomized, Open-
label, Parallel-group Comparison of the Insulin Analog SAR342434 to Humalog®
in Adult Patients With Type 2 Diabetes Mellitus Also Using Insulin Glargine
(NCT02294474). Stand des Eintrags: 2018-01-18. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02294474

A2 (kein Insulin
icodec)

38

University of Cambridge (2017): CLOuD - An Open-label, Multicentre,
Randomised, Single-period, Parallel Design Study to Assess the Effect of Closed
Loop Insulin Delivery From Onset of Type 1 Diabetes in Youth on Residual Beta
Cell Function Compared to Standard Insulin Therapy (NCT02871089). Stand des
Eintrags: 2024-05-16. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02871089

Al
(nicht T2DM)

39

University of Sao Paulo General Hospital (2013): ENDONEFRO - Subcutaneous
Insulin Glargine Versus NPH Insulin in Patients With Chronic Kidney Disease
Stages 111 and 1VV: Randomized Controlled Trial. (NCT02451917). Stand des
Eintrags: 2017-12-20. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02451917

A2
(kein Insulin
icodec)

Insulin icodec (Awigli®)
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40

Novo Nordisk A/S (2007): NN304-1813 2006-006715-77 (EudraCT Number) - A
Randomised, Multicentric, Open Labelled, Parallel Group Trial With Insulin Aspart
and Insulin Detemir, Investigating the Glycaemic Effect and Profile in Children
With Type 1 Diabetes, of Two Separate Levemir® + NovoRapid® Injections and
Extemporaneous Mixing - The Paediatric MIXING Trial (NCT00542620). Stand
des Eintrags: 2014-11-02. [Zugriff: 26.07.2024]. URL.:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT00542620

A2 (kein Insulin
icodec)

41

Novo Nordisk A/S (2016): NN9068-4184 U1111-1178-3453 (Other Identifier:
World Health Organization (WHO)) JapicCTI-163385 (Registry Identifier: JAPIC)
- A Double-blinded Trial Comparing the Efficacy and Safety of Insulin
Degludec/Liraglutide and Insulin Degludec Both in Combination With Metformin
in Japanese Subjects With Type 2 Diabetes Mellitus Inadequately Controlled With
Basal or Pre-mix/Combination Insulin Therapy and Oral Anti-diabetic Drugs
(NCT02911948). Stand des Eintrags: 2021-04-09. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02911948

A2 (kein Insulin
icodec)

42

University of Padova (2015): 3324/A0/14 - Effects of Shifting From Twice Daily
Insulin Glargine or Detemir to Once Daily Insulin Degludec in Type 1 Diabetic
Patients. An Observational Study. (NCT02360254). Stand des Eintrags: 2016-08-
16. [Zugriff: 26.07.2024]. URL.: https://clinicaltrials.gov/study/NCT02360254

Al
(nicht T2DM)

43

Novo Nordisk A/S (2019): NN1436-4466 U1111-1219-5541 (Other Identifier:
World Health Organization (WHOQ)) 2018-003407-18 (EudraCT Number) - A Trial
Comparing NNC0148-0287 C (Insulin 287) Versus Insulin Glargine U100, Both in
Combination With Metformin, With or Without DPP4 Inhibitors and With or
Without SGLT2 Inhibitors, in Basal Insulin Treated Subjects With Type 2 Diabetes
Mellitus - ClinicalTrials.gov (NCT03922750). Stand des Eintrags: 18.01.2022.
[Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03922750

A6
(< 24 Wochen)

44

Novo Nordisk A/S (2019): NN1436-4465 U1111-1219-5474 (Other Identifier:
World Health Organization (WHQ)) 2018-003406-11 (EudraCT Number) - A Trial
Comparing NNC0148-0287 C (Insulin 287) Versus Insulin Glargine U100, Both in
Combination With Metformin, With or Without DPP4 Inhibitors and With or
Without SGLT2 Inhibitors, in Insulin-naive Subjects With Type 2 Diabetes
Mellitus - Clinical Trials.gov (NCT03951805). Stand des Eintrags: 05.04.2021.
[Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03951805

A6
(< 24 Wochen)

45

Novo Nordisk A/S (2018): NN1436-4422 U1111-1211-7635 (Other Identifier:
World Health Organization (WHO)) - A Multiple-dose Trial Investigating the
Safety, Tolerability, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of NNC0148-0287
C (Insulin 287) for Subcutaneous Administration in Japanese Subjects With Type 1
Diabetes - ClinicalTrials.gov (NCT03766854). Stand des Eintrags: 08.03.2021.
[Zugriff; 26.07.2024]. URL:

https://Clinical Trials.gov/ct2/show/record/NCT03766854

A6
(< 24 Wochen)

46

Novo Nordisk A/S (2014): NN1436-4057 2013-001180-22 (EudraCT Number)
U1111-1140-5344 (Other Identifier: WHO) - A Multiple Dose Trial Investigating
the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of
Subcutaneously Administered NNC0148-0287 (Insulin 287) in Subjects With Type
2 Diabetes - ClinicalTrials.gov (NCT02148861). Stand des Eintrags: 08.03.2021.
[Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02148861

A6
(< 24 Wochen)

Insulin icodec (Awigli®)
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47 | Novo Nordisk A/S (2016): NN1436-4314 2016-000436-18 (EudraCT Number) A6
U1111-1178-9795 (Other Identifier: World Health Organization) - A Multiple Dose | (< 24 Wochen)
Trial Investigating the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics and
Pharmacodynamics of NNC0148-0287 C (Insulin 287) for Subcutaneous
Administration in Subjects With Type 2 Diabetes - ClinicalTrials.gov
(NCT02964104). Stand des Eintrags: 27.08.2021. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02964104

48 | Novo Nordisk A/S (2018): NN1436-4383 U1111-1208-4124 (Other Identifier: Al1+A3
World Health Organization (WHO)) 2018-000322-63 (EudraCT Number) - An (Vortherapie der
Investigational Trial Comparing the Efficacy and Safety of Once Weekly Population und
NNC0148-0287 C (Insulin 287) Versus Once Daily Insulin Glargine, Both in falscher
Combination With Metformin, With or Without DPP-4 Inhibitors, in Insulin naive Komparator)
Subjects With Type 2 Diabetes Mellitus - ClinicalTrials.gov (NCT03751657).
Stand des Eintrags: 02.04.2021. [Zugriff: 26.07.2024]. URL.:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03751657

49 | Novo Nordisk A/S (2013): NN1956-4014 2012-003048-66 (EudraCT Number) Al
U1111-1132-1018 (Other Identifier: World Health Organization) - A Trial (gesunde
Investigating the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of | Personen)
NNC0148-0000-0287 in Healthy Subjects (NCT01809184). Stand des Eintrags:
2017-03-01. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT01809184

50 | Novo Nordisk A/S (2018): NN1535-4359 U1111-1204-8233 (Other Identifier: A2
World Health Organization (WHQ)) 2017-004538-27 (Registry Identifier: (Komparator
European Medicines Agency (EudraCT)) - A Trial to Investigate Single Dose Semaglutid
Pharmacokinetics of NNC0148-0287sema in a Fixed Ratio Compared With Insulin | bzw. lcoSema)
287 and Semaglutide Given Separately in Subjects With Type 2 Diabetes -
ClinicalTrials.gov (NCT03789578). Stand des Eintrags: 29.09.2021. [Zugriff:
26.07.2024]. URL: https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03789578

51 | Novo Nordisk A/S (2023): NN1436-4888 U1111-1271-9231 (Other Identifier: A6
World Health Organization (WHOQ)) - A Study Investigating the Pharmacokinetic (< 24 Wochen)
Properties of Insulin Icodec in Children and Adolescents With Type 2 Diabetes -
ClinicalTrials.gov (NCT05790681). Stand des Eintrags: 18.04.2024. [Zugriff:
26.07.2024]. URL.: https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT05790681

52 | Novo Nordisk A/S (2021): NN1436-4571 U1111-1244-4473 (Other Identifier: A6
World Health Organization (WHO)) - A Trial Investigating the Pharmacokinetic (< 24 Wochen)
Properties of Insulin Icodec in Chinese Subjects With Type 2 Diabetes -
ClinicalTrials.gov (NCT04857398). Stand des Eintrags: 17.05.2023. [Zugriff:
26.07.2024]. URL: https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT04857398

53 Novo Nordisk A/S (2020): NN1436-4569 U1111-1244-4346 (Other Identifier: A5
World Health Organization (WHQ)) 2019-004606-10 (Registry Identifier: (keine RCT)

European Medicines Agency (EudraCT)) - A Trial Investigating the
Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Properties of Insulin Icodec in Subjects
With Type 2 Diabetes - ClinicalTrials.gov (NCT04582435). Stand des Eintrags:
18.09.2023. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT04582435

Insulin icodec (Awigli®)
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54

Novo Nordisk A/S (2020): NN1436-4572 U1111-1244-4495 (Other Identifier:
World Health Organization (WHQ)) 2019-004660-21 (Registry Identifier:
European Medicines Agency (EudraCT)) - A Trial Investigating the
Pharmacokinetic Properties of Insulin Icodec After Administration in Different
Injection Regions in Subjects With Type 2 Diabetes - ClinicalTrials.gov
(NCTO04582448). Stand des Eintrags: 20.01.2023. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT04582448

A5
(keine RCT)

55

Novo Nordisk A/S (2020): NN1436-4570 - A Trial Investigating the
Pharmacokinetic Properties of Insulin Icodec in Subjects With Various Degrees of
Hepatic Impairment - ClinicalTrials.gov (NCT04597697). Stand des Eintrags:
07.11.2023. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT04597697

A5
(keine RCT)

56

Novo Nordisk A/S (2023): NN1436-4909 U1111-1271-9296 (Other Identifier:
World Health Organization (WHO)) - A Study to Evaluate Flash Glucose
Monitoring Based Titration of Once-weekly Insulin Icodec in Insulin-naive
Participants With Type 2 Diabetes - ClinicalTrials.gov (NCT05823948). Stand des
Eintrags: 18.04.2024. [Zugriff: 26.07.2024]. URL.:

https://Clinical Trials.gov/ct2/show/record/NCT05823948

A5
(keine RCT)

57

Novo Nordisk A/S (2022): NN1535-4591 U1111 1260 8259 (Other Identifier:
World Health Organization (WHQ)) 2020 005281 34 (EudraCT Number) - A 52
Week Study Comparing the Efficacy and Safety of Once Weekly IcoSema and
Once Weekly Insulin Icodec, Both Treatment Arms With or Without Oral Anti
Diabetic Drugs, in Participants With Type 2 Diabetes Inadequately Controlled With
Daily Basal Insulin. - ClinicalTrials.gov (NCT05352815). Stand des Eintrags:
29.05.2024. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT05352815

A3
(Komparator
IcoSema)

58

Novo Nordisk A/S (2023): NN1436-4910 2022-002847-24 (EudraCT Number)
U1111-1281-4752 (Other Identifier: World Health Organization (WHO)) - A
Single Arm Study Investigating the Glycaemic Control and Safety of Adding
Semaglutide to Insulin Icodec in Participants With Type 2 Diabetes Qualifying for
Treatment Intensification - ClinicalTrials.gov (NCT05813912). Stand des Eintrags:
07.05.2024. [Zugriff: 26.07.2024]. URL.:

https://Clinical Trials.gov/ct2/show/record/NCT05813912

A5 (keine RCT)

59

Novo Nordisk A/S (2024): NN1436-7724 U1111-1292-6151 (Other Identifier:
World Health Organization (WHO)) 2023-506084-34 (Other Identifier: European
Medical Agency (EMA)) - A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Once-
weekly Insulin Icodec When Switching From Daily Basal Insulins Compared to
Once-daily Insulin Glargine U100 in Adults With Type 2 Diabetes -
ClinicalTrials.gov (NCT06340854). Stand des Eintrags: 29.05.2024. [Zugriff:
26.07.2024]. URL: https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT06340854

Al (Patienten
nicht Insulin-
naiv)

60

Novo Nordisk A/S (2022): NN1535-4710 U1111-1262-1959 (Other Identifier:
World Health Organization (WHOQ)) - A Study Investigating the Pharmacokinetic
Properties of a Single Dose of IcoSema Compared With Insulin Icodec and
Semaglutide Given Separately in Chinese Participants With Type 2 Diabetes -
ClinicalTrials.gov (NCT05435677). Stand des Eintrags: 03.04.2024. [Zugriff:
26.07.2024]. URL: https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT05435677

A3
(Komparator
Semaglutid)
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61 | Novo Nordisk A/S (2024): NN1436-7615 U1111-1285-1665 (Other Identifier: A5
World Health Organization (WHO)) 2023-505012-38 (Other Identifier: European (keine RCT)
Medical Agency (EMA)) - Pharmacodynamic Properties of Insulin Icodec During
Exercise and Prolonged Fasting in Participants With Type 2 Diabetes -
ClinicalTrials.gov (NCT06288412). Stand des Eintrags: 02.04.2024. [Zugriff:
26.07.2024]. URL: https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT06288412
62 | Novo Nordisk A/S (2021): NN1436-4478 U1111-1247-4945 (Other Identifier: Al
World Health Organization (WHQ)) 2020-000454-10 (EudraCT Number) - A 26- (Patienten nicht
week Trial Comparing the Effect and Safety of Once Weekly Insulin Icodec and insulin-naiv)
Once Daily Insulin Degludec, Both With or Without Non-insulin Anti-diabetic
Drugs, in Subjects With Type 2 Diabetes Treated With Basal Insulin -
ClinicalTrials.gov (NCT04770532). Stand des Eintrags: 15.05.2023. [Zugriff:
26.07.2024]. URL: https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT04770532
63 Novo Nordisk A/S (2020): NN1436-4477 U1111-1247-3878 (Other Identifier: El
World Health Organization (WHQ)) 2020-000442-34 (EudraCT Number) - A 78- (kein
week Trial Comparing the Effect and Safety of Once Weekly Insulin Icodec and Ausschluss. Die
Once Daily Insulin Glargine 100 Units/mL, Both in Combination With Non-insulin | Studie erftllt
Anti-diabetic Treatment, in Insulin naive Subjects With Type 2 Diabetes - die
ClinicalTrials.gov (NCT04460885). Stand des Eintrags: 06.07.2023. [Zugriff: Bedingungen
26.07.2024]. URL.: https://Clinical Trials.gov/ct2/show/record/NCT04460885 zum Einschluss)
64 | Novo Nordisk A/S (2021): NN1436-4479 U1111-1247-5218 (Other Identifier: A3
World Health Organization (WHO)) 2020-000472-37 (EudraCT Number) - A 26- (Komparator
week Double Blinded, Multiregional, Trial Comparing the Effect and Safety of Insulin
Once Weekly Insulin Icodec and Once Daily Insulin Degludec 100 Units/mL, Both | degludec)
in Combination With Non-insulin Anti-diabetic Drugs, in Insulin naive Subjects
With Type 2 Diabetes. - ClinicalTrials.gov (NCT04795531). Stand des Eintrags:
07.11.2023. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT04795531
65 | Novo Nordisk A/S (2021): NN1436-4481 U1111-1247-5279 (Other Identifier: Al
World Health Organization (WHQ)) 2020-000476-38 (EudraCT Number) - (keine bzw. zu
Effectiveness and Safety of Once Weekly Insulin Icodec Used With DoseGuide wenig
Versus Once Daily Basal Insulin Analogues in an Insulin naive Type 2 Diabetes verbleibende
Population in a Clinical Practice Setting - ClinicalTrials.gov (NCT04760626). Patienten nach
Stand des Eintrags: 15.08.2023. [Zugriff: 26.07.2024]. URL.: Filtern der
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT04760626 Studien-
population)
66 Novo Nordisk A/S (2021): NN1436-4625 U1111-1251-7315 (Other Identifier: Al

World Health Organization (WHO)) 2020-002374-27 (EudraCT Number) -
Efficacy and Safety of Once Weekly Insulin Icodec Compared to Once Daily
Insulin Degludec 100 Units/mL, Both in Combination With Insulin Aspart, in
Adults With Type 1 Diabetes. A 26-week, Randomised, Multicentre, Open-label,
Active-controlled, Parallel Group, Two Armed, Treat-to-target Trial Investigating
the Effect on Glycaemic Control and Safety of Treatment With Once Weekly
Insulin Icodec Compared to Once Daily Insulin Degludec, Both in Combination
With Insulin Aspart in Adults With Type 1 Diabetes, With a 26-week Extension
Investigating Long Term Safety - ClinicalTrials.gov (NCT04848480). Stand des
Eintrags: 14.09.2023. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT04848480
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67 | Novo Nordisk A/S (2021): NN1436-4480 U1111-1247-5269 (Other Identifier: Al
World Health Organization (WHQ)) 2020-000474-16 (EudraCT Number) - A 26- (Patienten nicht
week Trial Comparing the Effect and Safety of Once Weekly Insulin Icodec and Insulin-naiv)
Once Daily Insulin Glargine 100 Units/mL, Both in Combination With Bolus
Insulin With or Without Non-insulin Anti-diabetic Drugs, in Subjects With Type 2
Diabetes on a Basal-bolus Regimen - ClinicalTrials.gov (NCT04880850). Stand des
Eintrags: 29.05.2024. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT04880850

68 | Novo Nordisk A/S (2023): DAS-7687 U1111-1286-0886 (Other Identifier: World A2
Health Organization) - Attitudes and Unmet Needs Among Type 2 Diabetes (kein Insulin
Patients (NCT05737810). Stand des Eintrags: 2023-05-15. [Zugriff: 26.07.2024]. icodec)
URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05737810

69 Novo Nordisk A/S (2024): NN1535-4988 U1111-1283-8648 (Other Identifier: A2
World Health Organization (WHQ)) 2022-502484-38-00 (Other Identifier: (kein Insulin
European Medicines Agency (EMA)) - A 40-week Study Comparing the Efficacy icodec)
and Safety of Once Weekly IcoSema and Daily Insulin Glargine 100 Units/mL in
Participants With Type 2 Diabetes Inadequately Controlled on Oral Anti Diabetic
Drugs COMBINE 4 - ClinicalTrials.gov (NCT06269107). Stand des Eintrags:
29.05.2024. [Zugriff: 26.07.2024]. URL.:
https://Clinical Trials.gov/ct2/show/record/NCT06269107

70 | Novo Nordisk A/S (2022): NN1535-4592 U1111 1260 8268 (Other Identifier: A2
World Health Organization (WHQ)) 2020 005308 21 (EudraCT Number) - A 52 (Intervention
Week Study Comparing the Efficacy and Safety of Once Weekly IcoSema and IcoSema)
Once Weekly Semaglutide, Both Treatment Arms With or Without Oral Anti
Diabetic Drugs, in Participants With Type 2 Diabetes Inadequately Controlled With
a GLP 1 Receptor Agonist. COMBINE 2 - ClinicalTrials.gov (NCT05259033).
Stand des Eintrags: 21.02.2024. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT05259033

71 | Novo Nordisk A/S (2021): NN1535-4593 U1111-1260-8295 (Other Identifier: A2
WHO) 2020-005309-18 (EudraCT Number) jJRCT2051210127 (Registry Identifier: | (Intervention
JAPIC) - A 52 Week Study Comparing the Efficacy and Safety of Once Weekly IcoSema)
IcoSema and Daily Insulin Glargine 100 Units/mL Combined With Insulin Aspart,
Both Treatment Arms With or Without Oral Anti Diabetic Drugs, in Participants
With Type 2 Diabetes Inadequately Controlled With Daily Basal Insulin.
COMBINE 3 - ClinicalTrials.gov (NCT05013229). Stand des Eintrags: 23.02.2024.
[Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT05013229

EU-CTR

72 Novo Nordisk A/S (2019): NN1436-4465 - A trial comparing NNC0148-0287 C A6
(insulin 287) versus insulin glargine U100, both in combination with metformin, (< 24 Wochen)
with or without DPP4 inhibitors and with or without SGLT2 inhibitors, in insulin-
naive subjects with type 2 diabetes mellitus - EU-CTR (2018-003406-11). [Zugriff:
26.07.2024]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-003406-11

73 Novo Nordisk A/S (2018): NN1436-4383 - An investigational trial comparing the Al+A3
efficacy and safety of once weekly NNC0148-0287 C (insulin 287) versus once (Vortherapie der
daily insulin glargine, both in combination with metformin, with or without DPP-4 | Population und
inhibitors, in insulin naive subjects with type 2 diabetes mellitus - EU-CTR (2018- | falscher
000322-63). [Zugriff: 26.07.2024]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- Komparator)
search/search?query=eudract_number:2018-000322-63
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74 | Novo Nordisk A/S (2019): NN1436-4466 - A trial comparing NNC0148-0287 C A6
(insulin 287) versus insulin glargine U100, both in combination with metformin, (< 24 Wochen)
with or without DPP4 inhibitors and with or without SGLT2 inhibitors, in basal
insulin treated subjects with type 2 diabetes mellitus - EU-CTR (2018-003407-18).
[Zugriff: 26.07.2024]. URL.: https://www:.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-003407-18
75 Eli Lilly and Company (2011): 14L-MC-ABEC - A Prospective, Randomized, A2
Double-Blind Comparison of a Long-Acting Basal Insulin Analog LY2963016 to (kein Insulin
Lantus® in Adult Patients with Type 2 Diabetes Mellitus - EU-CTR (2011-000828- | icodec)
15). [Zugriff: 26.07.2024]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-000828-15
76 Eli Lilly and Company (2011): 14L-MC-ABEB - A Prospective, Randomized, A2
Open-Label Comparison of a Long-Acting Basal Insulin Analog LY2963016 to (kein Insulin
Lantus® in Combination with Mealtime Insulin Lispro in Adult Patients with Type | icodec)
1 Diabetes Mellitus - EU-CTR (2011-000829-73). [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-000829-73
77 Novo Nordisk A/S (2021): NN1436-4625 - Efficacy and safety of once weekly Al
insulin icodec compared to once daily insulin degludec 100 units/mL, both in (nicht T2DM)
combination with insulin aspart, in adults with type 1 diabetes. - EU-CTR (2020-
002374-27). [Zugriff: 26.07.2024]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-002374-27
78 Novo Nordisk A/S (2020): NN1436-4479 - A 26-week double blinded, A3
multiregional, trial comparing the effect and safety of once weekly insulin icodec (Komparator
and once daily insulin degludec 100 units/mL, both in combination with non-insulin | Insulin
anti-diabetic drugs, in insulin naive subjects with type 2 diabetes. - EU-CTR (2020- | degludec)
000472-37). [Zugriff: 26.07.2024]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-000472-37
79 Novo Nordisk A/S (2020): NN1436-4481 - Effectiveness and safety of once weekly | Al
insulin icodec used with DoseGuide versus once daily basal insulin analogues inan | (keine bzw. zu
insulin naive type 2 diabetes population in a clinical practice setting - EU-CTR wenig
(2020-000476-38). [Zugriff: 26.07.2024]. URL: verbleibende
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- Patienten nach
search/search?query=eudract_number:2020-000476-38 Filtern der
Studien-
population)
80 Novo Nordisk A/S (2020): NN1436-4478 - A 26-week trial comparing the effect Al
and safety of once weekly insulin icodec and once daily insulin degludec, both with | (Patienten nicht
or without non-insulin anti-diabetic drugs, in subjects with type 2 diabetes treated Insulin-naiv)
with basal insulin - EU-CTR (2020-000454-10). [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-000454-10
81 Novo Nordisk A/S (2020): NN1436-4480 - A 26-week trial comparing the effect Al
and safety of once weekly insulin icodec and once daily insulin glargine 100 (Patienten nicht
units/mL, both in combination with bolus insulin with or without non-insulin anti- Insulin-naiv)

diabetic drugs, in subjects with type 2 diabetes on a basal-bolus regimen. - EU-CTR
(2020-000474-16). [Zugriff: 26.07.2024]. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-000474-16
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82 Novo Nordisk A/S (2020): NN1436-4477 - A 78-week trial comparing the effect El
and safety of once weekly insulin icodec and once daily insulin glargine 100 (kein
units/mL, both in combination with non-insulin anti-diabetic treatment, in insulin Ausschluss. Die
naive subjects with type 2 diabetes. - EU-CTR (2020-000442-34). [Zugriff: Studie erfullt
26.07.2024]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- die
search/search?query=eudract_number:2020-000442-34 Bedingungen
zum Einschluss
83 Novo Nordisk A/S (2021): NN1535-4591 - A 52 week study comparing the A3
efficacy and safety of once weekly IcoSema and once weekly insulin icodec, both (Komparator
treatment arms with or without oral anti diabetic drugs, in participants with type 2 IcoSema)

diabetes inadequately controlled with daily basal insulin. COMBINE 1 - EU-CTR
(2020-005281-34). [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-005281-34

84 Novo Nordisk A/S (2021): NN1535-4592 - A 52 week study comparing the A2
efficacy and safety of once weekly IcoSema and once weekly semaglutide, both (Intervention
treatment arms with or without oral anti diabetic drugs, in participants with type 2 IcoSema)

diabetes inadequately controlled with a GLP 1 receptor agonist. COMBINE 2 - EU-
CTR (2020-005308-21). [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-005308-21

85 | Novo Nordisk A/S (2021): NN1535-4593 - A 52 week study comparing the A2
efficacy and safety of once weekly IcoSema and daily insulin glargine 100 (Intervention
units/mL combined with insulin aspart, both treatment arms with or without oral IcoSema)

anti diabetic drugs, in participants with type 2 diabetes inadequately controlled with
daily basal insulin. - EU-CTR (2020-005309-18). [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-005309-18

ICTRP

86 Novo Nordisk India Private Limited (2024): 2023-506084-34 Version 1.0 U1111- A5
1292-6151 137406 - A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Once-weekly (keine RCT)
Insulin Icodec when Switching from Daily Basal Insulins Compared to Once-daily
Insulin Glargine U100 in Adults with Type 2 Diabetes - WHO ICTRP
(CTRI/2024/05/067886). Stand des Eintrags: 02.05.2024. [Zugriff: 26.07.2024].
URL.: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/2024/05/067886

87 Novo Nordisk A/S (2024): NN1436-7724 2023-506084-34 U1111-1292-6151 - A Al (Patienten
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Once-weekly Insulin Icodec When nicht Insulin-
Switching From Daily Basal Insulins Compared to Once-daily Insulin Glargine naiv)

U100 in Adults With Type 2 Diabetes - WHO ICTRP (NCT06340854). Stand des
Eintrags: 06.05.2024. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=NCT06340854

88 | Novo Nordisk A/S (2024): NN1436-7615 U1111-1285-1665 2023-505012-38 - A5
Pharmacodynamic Properties of Insulin Icodec During Exercise and Prolonged (keine RCT)
Fasting in Participants With Type 2 Diabetes - WHO ICTRP (NCT06288412).
Stand des Eintrags: 01.04.2024. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06288412
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controlled with daily basal insulin. (NN1535-4591, COMBINE1) - COMBINE 1 -
WHO ICTRP (JPRN-jRCT2031220146). Stand des Eintrags: 02.05.2024. [Zugriff:
26.07.2024]. URL: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=JPRN-
JRCT2031220146

# Referenz der ausgeschlossenen Studie Ausschluss-
grund

89 | Novo Nordisk (2024): U1111-1283-8648 022-502484-38-00 NN1535-4988 A2
Version 1, 12-Apr-2023 - A 40-week study comparing the efficacy and safety of (Intervention
once weekly IcoSema and daily insulin glargine 100 units/mL in participants with IcoSema)
type 2 diabetes inadequately controlled on oral anti-diabetic drugs. - COMBINE 4 -
WHO ICTRP (CTRI/2024/02/062375). Stand des Eintrags: 02.04.2024. [Zugriff:
26.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=CTRI1/2024/02/062375

90 | takizaki Hiroshi (2024): - A 40-week study comparing the efficacy and safety of A2
once weekly IcoSema and daily insulin glargine 100 units/mL in participants with (Intervention
type 2 diabetes inadequately controlled on oral anti-diabetic drugs. (NN1535-4988: | IcoSema)
COMBINE 4) - COMBINE 4 - WHO ICTRP (JPRN-jRCT2031230600). Stand des
Eintrags: 02.04.2024. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialI D=JPRN-jRCT2031230600

91 | Novo Nordisk A/S (2023): NN1436-4909 U1111-1271-9296 - A Study to Evaluate | A5
Flash Glucose Monitoring Based Titration of Once-weekly Insulin Icodec in (keine RCT)
Insulin-naive Participants With Type 2 Diabetes - WHO ICTRP (NCT05823948).
Stand des Eintrags: 02.04.2024. [Zugriff: 26.07.2024]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05823948

92 | Novo Nordisk A/S (2023): U1111-1281-4752 2022-002847-24 NN1436-4910 - A A5
Single Arm Study Investigating the Glycaemic Control and Safety of Adding (keine RCT)
Semaglutide to Insulin Icodec in Participants With Type 2 Diabetes Qualifying for
Treatment Intensification - WHO ICTRP (NCT05813912). Stand des Eintrags:
02.05.2024. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialI D=NCT05813912

93 Novo Nordisk A/S (2023): U1111-1271-9231 NN1436-4888 - A Study A6
Investigating the Pharmacokinetic Properties of Insulin Icodec in Children and (< 24 Wochen)
Adolescents With Type 2 Diabetes - WHO ICTRP (NCT05790681). Stand des
Eintrags: 02.04.2024. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialI D=NCT05790681

94 | Novo Nordisk AS (2022): U1111-1260-8259 NN1535-4591, Version 6.0, dated 23 | A3
Mar 2023 2020-005281-34 NN1535-4591, Version 3.0 dated 10 Aug 2021 - A 52- | (Komparator
week study comparing the efficacy and safety of once weekly IcoSema and once IcoSema)
weekly insulin icodec, both treatment arms with or without oral anti-diabetic drugs,
in participants with type 2 diabetes inadequately controlled with daily basal insulin.
COMBINE 1 - COMBINE 1 - WHO ICTRP (CTRI/2022/07/043808). Stand des
Eintrags: 01.04.2024. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=CTRI/2022/07/043808

95 Novo Nordisk A/S (2022): NN1535-4710 U1111-1262-1959 - A Study A2
Investigating the Pharmacokinetic Properties of a Single Dose of IcoSema (Intervention
Compared With Insulin Icodec and Semaglutide Given Separately in Chinese IcoSema)
Participants With Type 2 Diabetes - WHO ICTRP (NCT05435677). Stand des
Eintrags: 01.04.2024. [Zugriff: 26.07.2024]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=NCT05435677

96 Takizaki Hiroshi (2022): - A 52 week study comparing the efficacy and safety of A3
once weekly IcoSema and once weekly insulin icodec, both treatment arms with or | (Komparator
without oral anti diabetic drugs, in participants with type 2 diabetes inadequately IcoSema)
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# Referenz der ausgeschlossenen Studie Ausschluss-
grund

97 | Miwa Hirotaka (2022): - A 52-week study comparing the efficacy and safety of A2
once weekly IcoSema and once weekly semaglutide, both treatment arms with or (Intervention
without oral anti-diabetic drugs, in participants with type 2 diabetes inadequately IcoSema)
controlled with a GLP-1 receptor agonist. (NN1535-4592) (COMBINE 2) -
COMBINE 2 - WHO ICTRP (JPRN-jRCT2051220044). Stand des Eintrags:
02.05.2024. [Zugriff: 26.07.2024]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=JPRN-jRCT2051220044

98 | Novo Nordisk A/S (2022): 2020 005281 34 NN1535-4591 U1111 1260 8259 - A A3
52 Week Study Comparing the Efficacy and Safety of Once Weekly IcoSema and (Komparator
Once Weekly Insulin Icodec, Both Treatment Arms With or Without Oral Anti IcoSema)
Diabetic Drugs, in Participants With Type 2 Diabetes Inadequately Controlled With
Daily Basal Insulin. - WHO ICTRP (NCT05352815). Stand des Eintrags:
01.05.2024. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05352815

99 | Novo Nordisk A/S (2022): NN1535-4592 2020 005308 21 U1111 1260 8268 - A A2
52 Week Study Comparing the Efficacy and Safety of Once Weekly lcoSema and (Intervention
Once Weekly Semaglutide, Both Treatment Arms With or Without Oral Anti IcoSema)
Diabetic Drugs, in Participants With Type 2 Diabetes Inadequately Controlled With
a GLP 1 Receptor Agonist. COMBINE 2 - WHO ICTRP (NCT05259033). Stand
des Eintrags: 04.03.2024. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialI D=NCT05259033

100 | Novo Nordisk (2022): NN1535-4593 Protocol v7.0 dated 27 Oct 2022 U1111- A2
1260-8295 2020-005309-18 - A 52 week study comparing the efficacy and safety (Intervention
of once weekly IcoSema and daily insulin glargine 100 units/mL combined with IcoSema)
insulin aspart, both treatment arms with or without oral anti diabetic drugs, in
participants with type 2 diabetes inadequately controlled with daily basal insulin. -
WHO ICTRP (CTRI/2022/01/039705). Stand des Eintrags: 01.04.2024. [Zugriff:
26.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTRI1/2022/01/039705

101 | Novo Nordisk A/S (2021): U1111-1260-8295 NN1535-4593 2020-005309-18 A2
JRCT2051210127 - A 52 Week Study Comparing the Efficacy and Safety of Once (Intervention
Weekly IcoSema and Daily Insulin Glargine 100 Units/mL Combined With Insulin | IcoSema)
Aspart, Both Treatment Arms With or Without Oral Anti Diabetic Drugs, in
Participants With Type 2 Diabetes Inadequately Controlled With Daily Basal
Insulin. COMBINE 3 - WHO ICTRP (NCT05013229). Stand des Eintrags:
04.03.2024. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05013229

102 | Novo Nordisk A/S (2021): NN1535-4593 - A 52 week study comparing the A2
efficacy and safety of once weekly IcoSema and daily insulin glargine 100 (Intervention
units/mL combined with insulin aspart, both treatment arms with or without oral IcoSema)

anti diabetic drugs, in participants with type 2 diabetes inadequately controlled with
daily basal insulin. - COMBINE 3 - WHO ICTRP (2020-005309-18). Stand des
Eintrags: 01.05.2024. [Zugriff: 26.07.2024]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2020-005309-18-DE
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103 | Novo Nordisk ASNovo All (2021): NN1436-4625, Version 2.0 dated 07-Jan-2021 | Al
U1111-1251-7315 - A 26-week, randomised, multicentre, open-label, active- (nicht T2DM)
controlled, parallel group, two armed, treat-to-target trial investigating the effect on
glycaemic control and safety of treatment with once weekly Insulin Icodec
compared to once daily Insulin Degludec, both in combination with Insulin Aspart
in adults with type 1 Diabetes, with a 26-week extension investigating long term
safety. - ONWARDS 6 - WHO ICTRP (CTRI1/2021/08/035474). Stand des
Eintrags: 06.02.2023. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=CTRI/2021/08/035474

104 | Novo Nordisk Denmark (2021): NN1436-4480 V3.0 Final Dated 30 November Al
2020 NN1436-4480 U1111-1247-5269 - A research study to compare two types of | (Patienten nicht
insulin, a new weekly insulin, insulin icodec and an available daily insulin, insulin Insulin-naiv)
glargine, both in combination with mealtime insulin, in people with type 2 diabetes
who use daily insulin and mealtime insulin. - ONWARDS 4 - WHO ICTRP
(CTRI/2021/06/034231). Stand des Eintrags: 02.06.2023. [Zugriff: 26.07.2024].
URL.: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTRI1/2021/06/034231

105 | Nishida Hiroko (2021): - A 26-week trial comparing the effect and safety of once Al
weekly insulin icodec and once daily insulin glargine 100 units/mL, both in (Patienten nicht
combination with bolus insulin with or without non-insulin anti-diabetic drugs, in Insulin-naiv)
subjects with type 2 diabetes on a basal-bolus regimen.(NN1436-4480) -
ONWARDS4 - WHO ICTRP (JPRN-jRCT2031210076). Stand des Eintrags:
01.04.2024. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-jRCT2031210076

106 | Novo Nordisk A/S (2021): U1111-1247-5269 2020-000474-16 NN1436-4480 - A Al
26-week Trial Comparing the Effect and Safety of Once Weekly Insulin Icodec and | (Patienten nicht
Once Daily Insulin Glargine 100 Units/mL, Both in Combination With Bolus Insulin-naiv)
Insulin With or Without Non-insulin Anti-diabetic Drugs, in Subjects With Type 2
Diabetes on a Basal-bolus Regimen - WHO ICTRP (NCT04880850). Stand des
Eintrags: 02.06.2023. [Zugriff: 26.07.2024]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialI D=NCT04880850

107 | Novo Nordisk A/S (2021): U1111-1244-4473 NN1436-4571 - A Trial Investigating | A6
the Pharmacokinetic Properties of Insulin Icodec in Chinese Subjects With Type 2 (< 24 Wochen)
Diabetes - WHO ICTRP (NCT04857398). Stand des Eintrags: 02.05.2023.
[Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04857398

108 | Oyatani Akihito (2021): NCT04848480 - Efficacy and safety of once weekly Al
insulin icodec compared to once daily insulin degludec 100 units/mL, both in (nicht T2DM)
combination with insulin aspart, in adults with type 1 diabetes. (NN1436-4625) -
ONWARDS6 - WHO ICTRP (JPRN-jRCT2031210031). Stand des Eintrags:
01.10.2023. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialI D=JPRN-jRCT2031210031

109 | Novo Nordisk A/S (2021): U1111-1247-4945 2020-000454-10 NN1436-4478 - A Al
26-week Trial Comparing the Effect and Safety of Once Weekly Insulin Icodec and | (Patienten nicht
Once Daily Insulin Degludec, Both With or Without Non-insulin Anti-diabetic insulin-naiv)

Drugs, in Subjects With Type 2 Diabetes Treated With Basal Insulin - WHO
ICTRP (NCT04770532). Stand des Eintrags: 02.05.2023. [Zugriff: 26.07.2024].
URL: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=NCT04770532
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110 | Novo Nordisk (2021): UTN: U1111-1251-7315 NL76301.041.21 EUCTR2020- Al
002374-27-NL - Efficacy and safety of once weekly insulin icodec compared to (nicht T2DM)
once daily insulin degludec 100 units/mL, both in combination with insulin aspart,
in adults with type 1 diabetes.;A 26-week, randomised, multicentre, open-label,
active-controlled, parallel group, two armed, treat-to-target trial investigating the
effect on glycaemic control and safety of treatment with once weekly insulin icodec
compared to once daily insulin degludec, both in combination with insulin aspart in
adults with type 1 di - ONWARDS 6 - WHO ICTRP (NL-OMON52258). Stand des
Eintrags: 09.04.2024. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NL-OMON52258
111 | Novo Nordisk A/S (2021): NN1436-4625 - Efficacy and safety of once weekly Al
insulin icodec compared to once daily insulin degludec 100 units/mL, both in (nicht T2DM)
combination with insulin aspart, in adults with type 1 diabetes. A 26-week,
randomised, multicentre, open-label, active-controlled, parallel group, two armed,
treat-to-target trial investigating the effect on glycaemic control and safety of
treatment with once weekly insulin icodec compared to once daily insulin degludec,
both in combination with insulin aspart in adults with type 1 diabetes, with a 26-
week extension investigating long term safety. - ONWARDS 6 - WHO ICTRP
(2020-002374-27). Stand des Eintrags: 02.01.2022. [Zugriff: 26.07.2024]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2020-002374-27-DE
112 | Novo Nordisk A/S (2020): NN1436-4478 2020-000454-10-DE - A 26-week trial Al
comparing the effect and safety of once weekly insulin icodec and once daily (Patienten nicht
insulin degludec, both with or without non-insulin anti-diabetic drugs, in subjects insulin-naiv)
with type 2 diabetes treated with basal insulin - ONWARDS 2 - WHO ICTRP
(2020-000454-10). Stand des Eintrags: 01.03.2024. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2020-000454-10-PT
113 | Novo Nordisk A/S (2020): NN1436-4481 - Effectiveness and safety of once weekly | Al
insulin icodec used with DoseGuide versus once daily basal insulin analogues inan | (keine bzw. zu
insulin naive type 2 diabetes population in a clinical practice setting - ONWARDS | wenig
5 - WHO ICTRP (2020-000476-38). Stand des Eintrags: 05.04.2021. [Zugriff: verbleibende
26.07.2024]. URL.: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2020- Patienten nach
000476-38-HU Filtern der
Studien-
population)
114 | Novo Nordisk AS (2020): U1111-1247-3878 NN1436-4477 Version 1.0 Dated 19 El
June 2020 - A 78-week trial comparing the effect and safety of once weekly insulin | (kein
icodec and once daily insulin glargine 100 units/mL, both in combination with Ausschluss. Die
noninsulin anti-diabetic treatment, in insulin naA ™ ve subjects with type 2 diabetes. | Studie erfiillt
- WHO ICTRP (CTRI/2020/12/029545). Stand des Eintrags: 02.11.2022. [Zugriff: die
26.07.2024]. URL.: Bedingungen
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTRI1/2020/12/029545 zum Einschluss)
115 | Novo Nordisk A/S (2020): NN1436-4481 - Effectiveness and safety of once weekly | Al
insulin icodec used with DoseGuide versus once daily basal insulin analogues inan | (keine bzw. zu
insulin naive type 2 diabetes population in a clinical practice setting - ONWARDS | wenig

5 - WHO ICTRP (2020-000476-38). Stand des Eintrags: 07.06.2021. [Zugriff:
26.07.2024]. URL: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2020-
000476-38-DE

verbleibende
Patienten nach
Filtern der
Studien-
population)
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116 | Novo Nordisk (2020): EUCTR2020-000474-16-NL NL75121.018.20 - A 26-week | Al
trial comparing the effect and safety of once weekly insulin icodec and once daily (Patienten nicht
insulin glargine 100 units/mL, both in combination with bolus insulin with or Insulin-naiv)
without non-insulin anti-diabetic drugs, in subjects with type 2 diabetes on a basal-
bolus regimen. - ONWARDS 4 - WHO ICTRP (NL-OMON54981). Stand des
Eintrags: 09.04.2024. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NL-OMON54981
117 | Novo Nordisk A/S (2020): NN1436-4480 - A 26-week trial comparing the effect Al
and safety of once weekly insulin icodec and once daily insulin glargine 100 (Patienten nicht
units/mL, both in combination with bolus insulin with or without non-insulin anti- Insulin-naiv)
diabetic drugs, in subjects with type 2 diabetes on a basal-bolus regimen. -
ONWARDS 4 - WHO ICTRP (2020-000474-16). Stand des Eintrags: 05.04.2021.
[Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2020-000474-16-NL
118 | Novo Nordisk A/S (2020): NN1436-4479 2020-000472-37-CZ - A 26-week double | A3
blinded, multiregional, trial comparing the effect and safety of once weekly insulin | (Komparator
icodec and once daily insulin degludec 100 units/mL, both in combination with Insulin
non-insulin anti-diabetic drugs, in insulin naive subjects with type 2 diabetes. - degludec)
ONWARDS 3 - WHO ICTRP (2020-000472-37). Stand des Eintrags: 02.03.2021.
[Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2020-000472-37-AT
119 | Novo Nordisk A/S (2020): NN1436-4570 - A Trial Investigating the A5
Pharmacokinetic Properties of Insulin Icodec in Subjects With Various Degrees of | (keine RCT)
Hepatic Impairment - WHO ICTRP (NCT04597697). Stand des Eintrags:
01.11.2023. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialI D=NCT04597697
120 | Novo Nordisk A/S (2020): NN1436-4569 2019-004606-10 U1111-1244-4346 - A A5
Trial Investigating the Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Properties of Insulin | (keine RCT)
Icodec in Subjects With Type 2 Diabetes - WHO ICTRP (NCT04582435). Stand
des Eintrags: 02.09.2023. [Zugriff: 26.07.2024]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04582435
121 | Novo Nordisk A/S (2020): NN1436-4572 2019-004660-21 U1111-1244-4495 - A A5
Trial Investigating the Pharmacokinetic Properties of Insulin Icodec After (keine RCT)
Administration in Different Injection Regions in Subjects With Type 2 Diabetes -
WHO ICTRP (NCT04582448). Stand des Eintrags: 03.01.2023. [Zugriff:
26.07.2024]. URL: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialI D=NCT04582448
122 | Novo Nordisk A/S (2020): 2020-000442-34 NN1436-4477 U1111-1247-3878 - A El
78-week Trial Comparing the Effect and Safety of Once Weekly Insulin Icodec and | (kein
Once Daily Insulin Glargine 100 Units/mL, Both in Combination With Non-insulin | Ausschluss. Die
Anti-diabetic Treatment, in Insulin naive Subjects With Type 2 Diabetes - WHO Studie erfullt
ICTRP (NCT04460885). Stand des Eintrags: 01.07.2023. [Zugriff: 26.07.2024]. die
URL.: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=NCT04460885 Bedingungen
zum Einschluss
123 | Novo Nordisk A/S (2019): NN1436-4465 2018-003406-11 U1111-1219-5474 - A A6
Trial Comparing NNC0148-0287 C (Insulin 287) Versus Insulin Glargine U100, (< 24 Wochen)

Both in Combination With Metformin, With or Without DPP4 Inhibitors and With
or Without SGLT2 Inhibitors, in Insulin-naive Subjects With Type 2 Diabetes
Mellitus - WHO ICTRP (NCT03951805). Stand des Eintrags: 01.12.2020. [Zugriff:
26.07.2024]. URL.: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03951805

Insulin icodec (Awigli®)

Seite 163 von 203



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 29.08.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

# Referenz der ausgeschlossenen Studie Ausschluss-
grund

124 | Novo Nordisk A/S (2019): 2018-001993-74 NN1436-4462 U1111-1214-2688 - A A6
Trial Investigating the Hypoglycaemic Response to Overdosing of NNC0148-0287 | (< 24 Wochen)
C (Insulin 287) in Subjects With Type 2 Diabetes - WHO ICTRP (NCT03945656).
Stand des Eintrags: 01.09.2023. [Zugriff: 26.07.2024]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=NCT03945656

125 | Novo Nordisk A/S (2019): NN1436-4466 U1111-1219-5541 2018-003407-18 - A A6
Trial Comparing NNC0148-0287 C (Insulin 287) Versus Insulin Glargine U100, (< 24 Wochen)
Both in Combination With Metformin, With or Without DPP4 Inhibitors and With
or Without SGLT2 Inhibitors, in Basal Insulin Treated Subjects With Type 2
Diabetes Mellitus - WHO ICTRP (NCT03922750). Stand des Eintrags: 01.12.2020.
[Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialI D=NCT03922750

126 | Novo Nordisk A/S (2019): NN1436-4465 2018-003406-11-DE - A trial comparing | A6
NNC0148-0287 C (insulin 287) versus insulin glargine U100, both in combination | (< 24 Wochen)
with metformin, with or without DPP4 inhibitors and with or without SGLT2
inhibitors, in insulin-naive subjects with type 2 diabetes mellitus - WHO ICTRP
(2018-003406-11). Stand des Eintrags: 06.07.2020. [Zugriff: 26.07.2024]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2018-003406-11-HU

127 | Novo Nordisk A/S (2019): NN1436-4466 - A trial comparing NNC0148-0287 C Ab6
(insulin 287) versus insulin glargine U100, both in combination with metformin, (< 24 Wochen)
with or without DPP4 inhibitors and with or without SGLT2 inhibitors, in basal
insulin treated subjects with type 2 diabetes mellitus - WHO ICTRP (2018-003407-
18). Stand des Eintrags: 02.06.2020. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2018-003407-18-DE

128 | Novo Nordisk A/S (2019): NN1436-4466 - A trial comparing NNC0148-0287 C A6
(insulin 287) versus insulin glargine U100, both in combination with metformin, (< 24 Wochen)
with or without DPP4 inhibitors and with or without SGLT2 inhibitors, in basal
insulin treated subjects with type 2 diabetes mellitus - WHO ICTRP (2018-003407-
18). Stand des Eintrags: 07.12.2020. [Zugriff: 26.07.2024]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialI D=EUCTR2018-003407-18-CZ

129 | Novo Nordisk A/S (2018): NN1535-4359 U1111-1204-8233 2017-004538-27 - A A3
Trial to Investigate Single Dose Pharmacokinetics of NNC0148-0287sema in a (Komparator
Fixed Ratio Compared With Insulin 287 and Semaglutide Given Separately in Semaglutid
Subjects With Type 2 Diabetes - WHO ICTRP (NCT03789578). Stand des bzw. IcoSema)
Eintrags: 01.10.2021. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03789578

130 | Novo Nordisk A/S (2018): NN1436-4422 U1111-1211-7635 - A Multiple-dose A6
Trial Investigating the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics and (< 24 Wochen)
Pharmacodynamics of NNC0148-0287 C (Insulin 287) for Subcutaneous
Administration in Japanese Subjects With Type 1 Diabetes - WHO ICTRP
(NCTO03766854). Stand des Eintrags: 01.03.2021. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03766854

131 | Novo Nordisk A/S (2018): 2018-000322-63 NN1436-4383 U1111-1208-4124 - An | A1+A3

Investigational Trial Comparing the Efficacy and Safety of Once Weekly
NNC0148-0287 C (Insulin 287) Versus Once Daily Insulin Glargine, Both in
Combination With Metformin, With or Without DPP-4 Inhibitors, in Insulin naive
Subjects With Type 2 Diabetes Mellitus - WHO ICTRP (NCT03751657). Stand des
Eintrags: 08.02.2021. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03751657

(Vortherapie der
Population und
falscher
Komparator)
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132 | Novo Nordisk A/S (2018): NN1436-4225 2017-004528-31 U1111-1204-8909 - A A6
Trial Investigating the Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of NNC0148- (< 24 Wochen)
0287 C (Insulin 287) at Steady State Conditions in Subjects With Type 1 Diabetes -
WHO ICTRP (NCT03723772). Stand des Eintrags: 01.03.2024. [Zugriff:
26.07.2024]. URL.: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03723772

133 | Novo Nordisk A/S (2018): 2017-004529-34 NN1436-4226 U1111-1204-8972 - A6
Investigation of Pharmacokinetics and Safety Profile of a Single Dose NNC0148- (< 24 Wochen)
0287 C (Insulin 287) in Subjects With Various Degrees of Renal Impairment -
WHO ICTRP (NCT03723785). Stand des Eintrags: 01.03.2021. [Zugriff:
26.07.2024]. URL: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialI D=NCT03723785

134 | Novo Nordisk A/S (2018): 2018-000322-63-SI NN1436-4383 - An investigational | A1+A3
trial comparing the efficacy and safety of once weekly NNC0148-0287 C (insulin (Vortherapie der
287) versus once daily insulin glargine, both in combination with metformin, with Population und
or without DPP-4 inhibitors, in insulin naive subjects with type 2 diabetes mellitus - | falscher
WHO ICTRP (2018-000322-63). Stand des Eintrags: 01.03.2020. [Zugriff: Komparator)
26.07.2024]. URL.: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2018-
000322-63-SK

135 | Novo Nordisk A/S (2018): NN1436-4383 - An investigational trial comparing the Al+A3
efficacy and safety of once weekly NNC0148-0287 C (insulin 287) versus once (Vortherapie der
daily insulin glargine, both in combination with metformin, with or without DPP-4 | Population und
inhibitors, in insulin naive subjects with type 2 diabetes mellitus - WHO ICTRP falscher
(2018-000322-63). Stand des Eintrags: 01.08.2020. [Zugriff: 26.07.2024]. URL.: Komparator)
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2018-000322-63-SI

136 | Novo Nordisk A/S (2016): NN1436-4314 2016-000436-18 U1111-1178-9795 - A A6
Multiple Dose Trial Investigating the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics and (< 24 Wochen)
Pharmacodynamics of NNC0148-0287 C (Insulin 287) for Subcutaneous
Administration in Subjects With Type 2 Diabetes - WHO ICTRP (NCT02964104).
Stand des Eintrags: 07.09.2021. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialI D=NCT02964104

137 | Novo Nordisk A/S (2014): NN1436-4057 U1111-1140-5344 2013-001180-22 - A A6
Multiple Dose Trial Investigating the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics and (< 24 Wochen)
Pharmacodynamics of Subcutaneously Administered NNC0148-0287 (Insulin 287)
in Subjects With Type 2 Diabetes - WHO ICTRP (NCT02148861). Stand des
Eintrags: 01.03.2021. [Zugriff: 26.07.2024]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02148861

138 | Novo Nordisk A/S (2013): U1111-1132-1018 2012-003048-66 NN1956-4014 - A Al
Trial Investigating the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics and (gesunde
Pharmacodynamics of NNC0148-0000-0287 in Healthy Subjects - WHO ICTRP Personen)
(NCTO01809184). Stand des Eintrags: 01.12.2017. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialI D=NCT01809184

139 | Novo Nordisk A/S (2012): U1111-1125-2924 NN1436-3955 2011-005172-41 - A A6

Trial Investigating the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics and
Pharmacodynamics of Subcutaneous NNC0148-0000-0287 in Healthy Subjects and
in Subjects With Type 1 Diabetes - WHO ICTRP (NCT01730014). Stand des
Eintrags: 01.02.2015. [Zugriff: 26.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT01730014

(< 24 Wochen)

A: Ausschlussgrund; EU: Europdische Union; EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International
Clinical Trials Registry Platform; TIDM: Typ 1 Diabetes mellitus; T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus
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Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-57 inklusive eines Flow-Charts flr den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-57 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.
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Tabelle 4-57 (Anhang): Studiendesign und -methodik fuir ONWARDS 1
Item? ‘ Charakteristikum | Studieninformation

Studienziel
2b Genaue Ziele, Priméres Ziel (Hauptphase):
Fragestellung und Primares Ziel von ONWARDS 1 war der Nachweis der Wirkung von
Hypothesen 1 x wéchentlichem Insulin icodec auf die Blutzuckerkontrolle in
Kombination mit NIAD bei Insulin-naiven Erwachsenen mit T2DM. Dazu
wurde der Unterschied in der Veranderung des HbA.-Wertes zwischen
Insulin icodec (1 x wdchentlich) und Insulin glargin 100 E/ml (1 x t&glich)
nach 52 Behandlungswochen mit einem
Nicht-Unterlegenheits-Schwellenwert von 0,3 % verglichen.
Sekundare Ziele:
Sekundare Ziele von ONWARDS 1 waren Vergleiche von Parametern der
Blutzuckerkontrolle und der Sicherheit von Insulin icodec (1 x wodchent-
lich) mit Insulin glargin 100 E/ml (1 x t&glich), beide in Kombination mit
NIAD, bei Insulin-naiven Erwachsenen mit T2DM. Der Fokus der Exten-
sionsphase war die Beurteilung der Langzeitsicherheit.
Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des ONWARDS 1 ist eine randomisierte, aktiv kontrollierte, offene,

Studiendesigns (z. B. | zweiarmige, multizentrische, multinationale, Treat-To-Target-

parallel, faktoriell) Parallelgruppenstudie der Phase 3a (RCT) zur Untersuchung der Wirkung
inklusive Zuteilungs- | auf die Blutzuckerkontrolle und der Sicherheit von Insulin icodec
verhaltnis (1 x wochentlich) gegentber Insulin glargin 100 E/ml (1 x taglich) bei
Insulin-naiven Erwachsenen mit T2DM.

Patienten wurden den Behandlungsgruppen (Insulin icodec vs. Insulin
glargin 100 E/ml, jeweils in Kombination mit NIAD) im Verhaltnis 1:1
zugeteilt.

Es gab folgende Studienphasen:

e Screening (Pra-Randomisierung) (Visite 1): 2 Wochen,
e Behandlungsphase (randomisiert) (Visite 2 bis Visite 61):
78 Wochen,
o Hauptphase (Visite 2 bis Visite 46): 52 Wochen (Primére Analyse),
o Extensionsphase (Visite 46 bis Visite 61): 26 Wochen (Fokus auf
Langzeitsicherheit),
o Follow-Up (Visite 61 bis Visite 63): 5 Wochen.

Die Gesamtdauer der Studie betrug somit ca. 85 Wochen.

Insulin icodec + non-insulin anti-diabetic drugs

< t : g

Screening Randomisation (1:1) Primary analysis End of treal

V: Visite
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Item? Charakteristikum Studieninformation

3b Relevante Die erste Visite des ersten Patienten erfolgte am 25.11.2020, dies wird als
Anderungen der Studienbeginn definiert.
Methodik nach Es gibt 5 Versionen des Studienprotokolls:

E:ﬁdllezzesg::mu(ssz e Version 1.0 vom 19.06.2020

riterien), mit e Version 2.0 vom 21.08.2020
Begriindung e Version 3.0 vom 03.11.2020
e Version 4.0 vom 30.11.2020
e Version 5.0 vom 09.03.2021

Es gab folgende 2 unwesentliche Anderungen des Studienprotokolls nach
Studienbeginn:

e Version 5.0, nur Japan: Patienten in Japan wurden davon
ausgeschlossen, dass sie an klinischen Studien zur Pravention oder
Behandlung von COVID-19 teilnehmen konnten, um den japanischen
behdrdlichen Anweisungen zu folgen,

e Version 4.0, alle Lander: Patienten wurde erlaubt, in anderen
klinischen Studien zur Pravention oder Behandlung von COVID-19
teilzunehmen; kleinere Anpassungen und Korrekturen.

2 Anderungen erfolgten vor Studienbeginn:

e Version 3.0, nur Italien, wesentlich: Erganzung zusétzlicher
landesspezifischer Ausschlusskriterien, um den lokalen Anforder-
ungen in Italien zu entsprechen,

e Version 2.0, nur GroRbritannien (GB), unwesentlich: GB-spezifische
Anderungen wurden im gesamten Studienprotokoll ergénzt, um den
lokalen Anforderungen in GB zu entsprechen.

Die statistischen Analysen wurden bei der Auswertung wie folgt
ausgewdhlt und erganzt (Anderungen nach der Entblindung und
Post-Hoc-Analysen)

e Folgende Optionen aus dem SAP wurden fir die Analysen ausge-
waéhlt:

o Das zweite alternative Imputationsmodell wurde verwendet fir die
Zeit im Zielbereich und die Zeit oberhalb des Bereichs, weil die
Anzahl an Daten flr eine aussagekraftige Imputation nicht
ausreichte,

o Das negative binomiale Modell wurde verwendet flr die ver-
brachte Zeit unterhalb des Bereichs, weil eine grofRe Anzahl an
Patienten 0 % der Zeit unterhalb des Bereichs lag.

e Folgende Anderung war nicht als Option im SAP definiert, aber wurde
nach der Entblindung durchgefiihrt:

o Aufgrund der geringen Anzahl an Episoden wurden keine
statistischen Analysen zur Zahl von schweren hypoglykdmischen
Episoden oder nachtlichen schweren hypoglykémischen Episoden
durchgefiihrt.

Es gibt 2 VVersionen des SAP:

e Version 1.0 vom 13.11.2020
e Version 2.0 vom 11.01.2021
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Item? Charakteristikum Studieninformation

Es wurden folgende Anderungen vorgenommen:

Anderung in SAP Version 2.0 vom 11.01.2021 gegeniiber SAP
Version 1.0 und Studienprotokoll Version 4.0 (Nach Studienbeginn, aber
vor DBL der Hauptphase)

e Entsprechend den Empfehlungen der FDA wurde die zweite alterna-
tive Imputationsmethode fiir Endpunkte mit Datenerhebung nach
vorzeitigem Therapieabbruch (HbA1. und Gewicht) und flr die
Anderung der Niichternplasmaglucose gedndert: statt fehlende Werte
mit Daten von Patienten aus dem Komparator-Studienarm zu
imputieren, wurden zur Imputation die Baseline-Werte mit einem
addierten zufalligen Fehlerterm aus dem eigenen Studienarm
herangezogen.

Anderung der SAP Version 1.0 vom 13.11.2020 gegenuber den im
Studienprotokoll Version 4.0 geplanten Analysen (Anderung vor
Studienbeginn):

e Présentation des Estimand-Zeitrahmens wurde gedndert von ,,von
Baseline bis Woche 78 zu ,,von Baseline zu Woche 52 zur
Angleichung an den priméren Endpunkt und an die primére Analyse.

e  Ergénzungen der Sétze:

o ,Baseline-Untersuchungen werden immer in den
In-Trial-Beobachtungszeitraum eingeschlossen zur Definition des
In-Trial-Beobachtungszeitraum,

o ,Baseline-Untersuchungen werden immer in den
On-Treatment-Beobachtungszeitraum eingeschlossen* zur
Definition des On-Treatment-Beobachtungszeitraums,

o Kilarstellung, wie die Main-On-Treatment-Beobachtungsperiode
und der On-Treatment-Behandlungszeitraum genutzt werden, um
die Hauptphase und die Gesamtstudie zu berichten.

e  Aktualisierung der Baseline-Definition zur Klarstellung, dass Woche 0
(Visite 2) als Baseline betrachtet wird und wenn nicht verftgbar, die
letzte verfligbare Messung vor Woche 0 als Baseline verwendet wird.
Ergénzung zusatzlicher Informationen, wie Endpunkte aus
CGM-Messungen prasentiert werden sollen. Die Seeds (festgelegte
Zahlwerte zur Sicherstellung der Reproduzierbarkeit der
Berechnungen) fir alle Imputationen wurden ergénzt.

e Ergénzung der Beschreibung alternativer Imputations-Strategien fir
den Fall, dass nicht ausreichend Daten fiir die Imputationen vorliegen.

e Kilarstellung, dass die als Sensitivitatsanalyse definierte Analyse
durchgefiihrt wird, um die Nicht-Unterlegenheit oder Uberlegenheit zu
beurteilen.

e Ergénzung weiterer Herleitungen und Untersuchungen sowie weitere
Details zur Datenerfassung und -Darstellung.

4 Probanden / Patienten
4a Ein- / Ausschluss- Einschlusskriterien
kriterien der Patienten konnten eingeschlossen werden, wenn alle genannten Kriterien

Probanden / Patienten | arfiillt waren:

1. Einverstdndniserklarung vor jeglicher studienbezogenen Aktivitét.
Studienbezogene Aktivitaten sind jegliche MaRnahmen, die als Teil
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

8.

Ausschlusskriterien

Patienten wurden ausgeschlossen, wenn eins oder mehrere der genannten
Kriterien zutrafen:

1.

der Studie durchgeflhrt werden, inklusive aller Aktivitaten zur

Prifung der Eignung fir die Studie.

Méannlich oder weiblich.

Alter > 18 Jahre (zum Zeitpunkt der Unterschrift der Einverstandnis-

erklarung).

Diagnose T2DM > 180 Tage vor dem Tag des Screenings.

HbAc-Wert 7,0 bis 11,0 % (53,0 bis 96,7 mmol/mol) bei Screening;

bestatigt durch die Analyse des Zentrallabors.

Insulin-naiv; die Behandlung mit kurzwirksamen Insulinen tber

maximal 14 Tage bis vor dem Tag des Screenings oder die

Behandlung von Schwangerschaftsdiabetes sind erlaubt.

Stabile tagliche Dosen > 90 Tage vor dem Tag des Screenings jeder

der folgenden Antidiabetika oder Kombinationen:

a. Jede Metformin-Formulierung > 1.500 mg oder maximale
tolerierte oder effektive Dosis,

b. Jede Metformin-Kombinations-Formulierung > 1500 mg oder
maximale tolerierte oder effektive Dosis,

¢. Jede der folgenden oralen Antidiabetika-Klassen inkl.
Kombinationen (> Halfte der maximalen zugelassenen Dosis nach
lokalem Label oder maximale tolerierte oder effektive Dosis):

e  Sulfonylharnstoffe,
e Glinide,
e  DPP-4-Inhibitoren,
e  SGLT2-Inhibitoren,
e Thiazolidindione,
e Alpha-Glucosidase-Inhibitoren,
e Orale Kombinationsprodukte (fur die erlaubten individuellen
oralen Antidiabetika),
e Orale oder injizierbare GLP-1-RA.
BMI < 40,0 kg/m?.

Bekannte oder vermutete Uberempfindlichkeit gegeniiber der
Studienmedikation oder verwandter Produkte.

Vorherige Teilnahme an dieser Studie. Die Teilnahme ist definiert als
unterschriebene Einverstédndniserklarung.

Schwangere oder stillende Frauen, oder Frauen, die schwanger werden
mdchten oder im gebéarfahigen Alter sind und keine adaquate Verhi-
tungsmethode verwenden (addquate Verhitungsmethode geméan
lokalem Gesetz oder lokaler Praxis).

Teilnahme an jeglicher klinischen Studie zu einem zugelassenen oder
nicht zugelassenen Prifpraparat innerhalb der letzten 90 Tage vor
Screening. Die gleichzeitige Teilnahme an einer Studie mit dem
priméaren Ziel der Beurteilung eines zugelassenen oder
nichtzugelassenen Prifpréparates zur Prdvention oder Behandlung der
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Item? Charakteristikum Studieninformation

COVID-19-Erkrankung oder postinfektitser Zustande waren erlaubt,
wenn die letzte Dosis des Prufpréparats Giber 30 Tage vor dem
Screening gegeben wurde.

5. Jegliche Beschwerden, auBer T2DM-assoziierte Zusténde, die nach
Auffassung des Prifarztes die Sicherheit des Patienten oder die
Studienprotokoll-Compliance gefahrden.

6. Jegliche Episode diabetischer Ketoazidose (vom Patienten angegeben
oder in der Patientenakte) innerhalb der letzten 90 Tage vor dem Tag
des Screenings.

7. Myokardinfarkt, Schlaganfall, Hospitalisierung wegen instabiler
Angina pectoris oder transitorischer ischdmischer Attacken innerhalb
der letzten 180 Tage vor dem Tag des Screenings.

8. Chronische Herzinsuffizienz Klasse 1V entsprechend der Klassifika-
tion der NYHA bei Screening.

9. Geplante Koronar-, Carotis- oder periphere Arterien-Revaskulari-
sation.

10. Niereninsuffizienz mit eGFR < 30 ml/min/1,73 m? bei Screening
entsprechend der Analyse des Zentrallabors.

11. Eingeschrankte Leberfunktion, definiert als Alanin-Aminotransferase
> 2,5-fach oder Bilirubin > 1,5-fach der oberen normalen Grenze bei
Screening entsprechend der Analyse des Zentrallabors.

12. Inaddquat behandelter Blutdruck, definiert als systolisch > 180 mmHg
oder diastolisch > 110 mmHg bei Screening.

13. Behandlung mit jeglichen Medikamenten flr die Indikationen
Diabetes oder Fettleibigkeit, die nicht in den Einschlusskriterien
aufgefihrt sind, innerhalb der letzten 90 Tage vor dem Tag des
Screenings. Die Behandlung mit kurzwirksamen Insulinen Gber
maximal 14 Tage bis vor dem Tag des Screenings oder die
Behandlung von Schwangerschaftsdiabetes sind erlaubt.

14. Voraussichtlicher Start einer neuen oder Anderung der bisherigen
Begleitbehandlung fur > 14 aufeinanderfolgende Tage, sofern diese
sich bekanntermalen auf das Gewicht oder den Glucosemetabolismus
auswirkt (z. B. Behandlung mit Orlistat, Schilddriisenhormonen oder
Kortikosteroiden).

15. Unkontrollierte und potenziell instabile diabetische Retinopathie oder
Makulopathie; verifiziert durch eine Funduskopie, die innerhalb der
letzten 90 Tage vor dem Screening oder in der Zeit zwischen
Screening und Randomisierung durchgefuhrt wurde. Die Anwendung
einer pharmakologischen Pupillen-Erweiterung, auRer bei Verwend-
ung einer digitalen Fundusfotokamera mit Eignung fiir Untersuchun-
gen ohne Pupillen-Erweiterung, stellt eine weitere Voraussetzung dar.

16. Akute oder vergangene maligne Neoplasie (aul’er Basalzell- oder
Plattenepithelkarzinom der Haut, In-Situ-Karzinom der Zervix oder
In-Situ-Prostatakrebs) innerhalb der letzten 5 Jahre vor dem Tag des
Screenings.

17. Voraussichtliche Anderung des Lebensstils mit Einfluss auf die
Blutzuckerkontrolle.
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
4b Studienorganisation | ONWARDS 1 wurde international in 12 Landern durchgefiihrt (GB,
und Ort der Indien, Israel, Italien, Japan, Kroatien, Mexiko, Polen, Russland, Slowakei,
Studiendurchfiihrung | Spanien, USA). In 141 Studienzentren wurden Patienten gescreent, in
137 Studienzentren wurden Patienten randomisiert.
5 Interventionen In ONWARDS 1 wurde folgende Studienmedikation eingesetzt:
Prazise Angaben zu Interventionsgruppe: Kontrollgruppe:
den geplanten Insulin icodec Insulin glargin
Interventionen jeder Studienarm 100 E/ml Studienarm
Gruppe und zur Wirkstoff Insulin icodec Inulin glargin
Administration etc. - _
Wirkstarke 700 E/ml 100 E/ml
Darreichungs- Injektionslésung
form
Art der Subkutane Injektion in den Oberschenkel, Oberarm
Verabreichung oder Bauch mittels Fertigpen
Dosierungs- 1 x wéchentlich 1 x taglich
frequenz
Startdosis 70E 10E
Die individuelle Dosis wurde wahrend der Behand-
lungsphase basierend auf 3 aufeinanderfolgenden
Nichternplasmaglucose-Werten entsprechend des
Titrationsalgorithmus wochentlich oder alle 2
Wochen eintitriert (Umsetzung des
Treat-To-Target-Ansatz zur Optimierung der Blut-
zuckerkontrolle). Es gibt kein Maximum oder Mini-
mum der Insulindosen.
Titrationsalgorithmen:
Anpassung der Dosis von Insulin icodec wurden
entsprechend der folgenden Tabelle vorgenommen:
3 aufeinanderfolgende Dosis-
Nichternplasmaglucose-Werte anpassung
) Einheit mmol/l | mg/dl E
Dosis- driost
niedrigster
anpassun -
passng sMpG-wert | <44 | <80 20
4,4 — 80 — 0
MW der 7.2 130
SMPG-Werte
>72 | >130 +20

Anpassung der Dosis von Insulin glargin 100 E/ml
wurden entsprechend der folgenden Tabelle

vorgenommen:
3 aufeinanderfolgende Dosis-
Niichternplasmaglucose-Werte anpassung
Einheit mmol/l | mg/dl E
niedrigster
SMPG-Wert <44 | <80 -3
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4,4 — 80 —
MW der 7.2 130 0
SMPG-Werte

>7.2 > 130 +3

Abweichungen vom Titrationsalgorithmus waren
mit dokumentierter Begriindung zur
Patientensicherheit durch den Studienarzt mdéglich.

Anwendungs-
hinweise

Die Uhrzeit der
Injektionen ist nicht
festgelegt.

Die Dosis sollte immer
am gleichen Tag der
Woche injiziert werden.
Falls notwendig, ist die
Verschiebung des
Wochentages (bis zu
3 Tage) maglich. Ein
Minimum von 4 Tagen
zwischen den
Injektionen ist
sicherzustellen.

Die Start-Uhrzeit der
Injektion kann frei
gewéhlt werden, jedoch
sollte die Injektion
taglich zur gleichen
Uhrzeit erfolgen.

Ein regelmaRiger Wechsel der Einstichstellen wird
empfohlen.

Hinweise zur
Aufbewahrung

Lagerung vor dem Gebrauch:

o im Kihlschrank (2°C —8°C)
e nicht einfrieren

e vor Licht schiitzen

In Gebrauch:

e innerhalb von
12 Wochen
aufbrauchen

e Lagerung bei
2°C—-30°C

e nichteinfrieren
e vor Licht schiitzen

In Gebrauch:
e innerhalb von
e Lagerung bei

e nicht kihlen
e vor Licht schiitzen

26 Tagen
aufbrauchen

8°C—-30°C

Begleit-
behandlung

Diabetesbezogene Begleitbehandlungen:

e Sulfonylharnstoffe und Glinide mussten ab der
Randomisierung abgesetzt werden.

e Ansonsten sollten Patienten ihre lbliche
Behandlung mit NIAD (diabetesbezogene
Hintergrundbehandlung) wie vor der Studie
wahrend der ganzen Studie anwenden. Dabei
sollte die Dosis und Haufigkeit beibehalten
werden, sofern dem keine Sicherheitsbedenken

entgegenstanden.

e Die diabetesbezogenen Begleitbehandlungen
wurden im eCRF separat erfasst.

e Sofern eine neue Behandlung mit Antidiabetika
vor Studienende begonnen wurde, sollte dies als
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Optimierung der
Ergebnisqualitat
verwendeten
Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfach-
beobachtungen,
Training der Prifer)
und ggf. Angaben zur
Validierung von
Erhebungs-
instrumenten

Item? | Charakteristikum Studieninformation
Anderung der diabetesbezogenen Begleitbe-
handlung im eCRF dokumentiert werden.

Sonstige Begleitbehandlungen:

e Alle sonstigen Begleitbehandlungen wurden
erfasst.

e Anderungen der sonstigen Begleitbehandlung-
en, auch wegen SUE, wurden bei jeder Visite
erfasst.

6 Zielkriterien
6a Klar definierte Fur alle Endpunkte gelten folgende Zeitentsprechungen:
prll(ma:je" und o Baseline = Woche 0: Visite 2,
Szﬁer;ri;rreien e Woche 48: Visite 42,
Erhebungszeitpunkte, | ® Woche 50: Visite 44,
gof. alle zur e Woche 52: Visite 46,

Fur die hypoglykdmischen Episoden gelten folgende Definitionen

Priméarer Endpunkt:

Konfirmatorischer sekundéarer Endpunkt:

Unterstitzender sekundarer Wirksamkeits-Endpunkt:

Unterstitzende sekundére Sicherheits-Endpunkte:

Woche 78: Visite 61,
Woche 83: Visite 63.

Schwer: Level 3,

klinisch signifikant: Level 2 (< 3,0 mmol/l [54 mg/dI] bestétigt durch
BG-Messgerét).

Veranderung des HbA1.-Wertes (%-Punkte) von Baseline zu
Woche 52.

Zeit im Zielbereich 3,9 bis 10,0 mmol/I (70 bis 180 mg/dl) in % der
Messwerte (CGM-Messung, Dexcom G6) von
Woche 48 bis Woche 52.

Anderung des Niichternplasmaglucose-Wertes in mmol/I von
Baseline bis Woche 52.

Insulin icodec (Awigli®)
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
e Erhebung jeweils von Baseline bis Woche 52 und Baseline bis
Woche 83
o Anzahl schwerer hypoglykamischer Episoden,
o Anzahl klinisch signifikanter hypoglykamischer Episoden,
o Anzahl klinisch signifikanter oder schwerer hypoglykamischer
Episoden,
e Erhebung mittels CGM Dexcom G6:
o Zeit unterhalb des Zielbereichs < 3,0 mmol/l (54 mg/dl) in % der
Messungen von Woche 48 bis Woche 52,
o  Zeit oberhalb des Zielbereichs > 10 mmol/l (180 mg/dl) in % der
Messungen von Woche 48 bis Woche 52,
e Durchschnittliche wchentliche Insulin-Dosis in E von Woche 50 bis
Woche 52,
e Anderung des Korpergewichts in kg von Baseline bis Woche 52.
Explorative Endpunkte:
e Erhebung jeweils von Baseline bis Woche 78
o Anzahl schwerer hypoglykamischer Episoden,
o Anzahl Kklinisch signifikanter hypoglyk&mischer Episoden,
o Anzahl Kklinisch signifikanter oder schwere hypoglyk&mischer
Episoden.
Andere Sicherheits-Endpunkte:
e Standard-Sicherheits-Endpunkte
o SUE,
o UE,
o Sicherheits-Laborparameter,
o Vitalzeichen,
o Nachtliche hypoglykdmische Episoden (00:01 — 05:59 Uhr); Analysen
entsprechend der unterstiitzenden sekundéren Sicherheits-Endpunkte.
6b Anderungen der Nicht zutreffend

Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit
Begriindung
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Item? Charakteristikum Studieninformation
7 Fallzahl

7a Wie wurden die Die Fallzahl wurde so bestimmt, dass die folgenden FDA-Anforderungen
Fallzahlen bestimmt? | erfullt waren:

e Mindestens 300 Patienten sollten 78 Wochen die Behandlung mit
Insulin icodec erhalten,

e Ausreichende Power fiir die konfirmatorische sekundére Hypothese.

In der fruher durchgefuhrten offenen Studie NN1250-4252 mit 88 Wochen
Insulin icodec 200 E/ml vs. Insulin glargin 300 E/ml ergaben sich
insgesamt ca. 12 % Behandlungsabbriiche nach 78 Wochen. Unter der
Annahme, dass ca. 85 % der Patienten die Behandlung in der gegenwaérti-
gen Studie abschlieRen wiirden, missten 353 Patienten mit Insulin icodec
behandelt werden (300/0,85 = 353). Bei gleicher Randomisierung waren
somit mindestens 706 Patienten notwendig.

Die Fallzahlplanung berticksichtigte auch die Power zur Feststellung der
Nicht-Unterlegenheit mit einem Nicht-Unterlegenheits-Schwellenwertn
von 0,3 %-Punkten unter Beriicksichtigung des priméren Endpunkts
(Anderung des HbA.-Wertes von Baseline zu Woche 52) fiir den
spezifizierten Estimand und das FAS (priméres Analyseset). Basierend auf
der Studie NN1250-4252, wurde fiir 10 % der Patienten ein
interferierendes Ereignis (Intercurrent Event) wahrend der ersten

52 Wochen der Behandlung angenommen.

Es wurde angenommen, dass es keinen Unterschied der HbA.-Werte
zwischen den Studienarmen fiir Patienten gibt, die die randomisierte
Behandlung ohne Behandlung mit Bolusinsulin fur > 2 Wochen erhalten
haben. AuRerdem wurde ein Behandlungsunterschied von 0,3 %-Punkten
zu Gunsten des Komparators fur Patienten angenommen, die die Behand-
lung abbrachen, eine Behandlung mit Bolusinsulin fiir > 2 Wochen erhiel-
ten oder die Studie verlielen. Unter der Annahme, dass 10 % der Patienten
eines der genannten interferierenden Ereignisse vor Woche 52 erfuhren,
ergibt sich die Annahme eines mittleren Behandlungsunterschieds von
0,10 x 0,3 = 0,03 %-Punkten fir den spezifizierten Estimand in der
Gesamtpopulation.

In der Studie NN1250-4252 wurde im Insulin glargin Studienarm bei
48 Wochen eine SD von 0,96 %-Punkten beobachtet. In NN1250-3579
(offene Studie, Insulin degludec 100 E/ml vs. Insulin glargin 100 E/ml,
Insulin-naive Patienten) wurde im Insulin glargin Studienarm nach

52 Wochen eine SD von 0,92 %-Punkten beobachtet. Darauf basierend
wurde die SD mit 1,0 %-Punkten angenommen.

Um die Power von 80 % fiir den Nachweis sicherzustellen, dass der wahre
Behandlungsunterschied in HbA;. bei 0,2 %-Punkten liegt (bzw.

0,18 %-Punkten bei Adjustierung flr die 10 % der Patienten, bei denen
eines, der interferierenden Ereignisse erwartet wird), waren 970 Patienten
nétig.

Mit 970 Patienten und der Annahme eines mittleren Behandlungsunter-
schieds von 0,03 % ergibt sich eine ausreichende Power von 99 % fir die
Feststellung der Nicht-Unterlegenheit mit einem Nicht-Unterlegenheits-
Schwellenwert von 0,3 %-Punkten fiir den priméren Endpunkt.

Aus den genannten Annahmen und Anforderungen, sollten 970 Patienten
im Verhaltnis 1:1 randomisiert werden.
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
Unter der Annahme, dass 25 % der gescreenten Patienten die
Einschlusskriterien nicht erfiillen (Screening-Failures) ergibt sich eine Zahl
von ca. 1.293 zu screenenden Patienten, um pro Studienarm 485 Patienten
randomisieren zu konnen. Diese Fallzahl ist auch bei Abweichungen der
angenommenen Behandlungsunterschiede angemessen.
Hinsichtlich des konfirmatorischen sekundaren Endpunktes (Zeit im
Zielbereich 3,9 — 10,0 mmol/I (70 — 180 mg/dl) von Woche 48 bis
Woche 52) ergab sich aus der vorangegangenen Studie NN1250-3874 ein
SD von 13,9. Es wurde daher ein SD von 15 % angenommen, und dass
873 Patienten (0,90 x 970) relevante Werte zu Woche 52 haben wiirden.
Mit diesen Annahmen und einer tatsachlichen Differenz von 4 % fiir die
Zeit im Zielbereich, ergibt sich eine Power von 98 % zur Bestatigung der
konfirmatorischen sekundéren Hypothese.

7b Falls notwendig, Die Studie enthélt keine formale Interimsanalyse. Allerdings wurde eine

Beschreibung von Auswertung nach Abschluss der Hauptphase vorgenommen und eine

Zwischenanalysen weitere nach Studienende. Zur Hauptphase wurde deutlich vor der letzten

und Kriterien fur Studienvisite des letzten Patienten berichtet (Woche 52 gegeniiber

einen vorzeitigen Woche 83).

Studienabbruch Zur Aufrechterhaltung der Studienintegritat war die Verteilung der
Studienergebnisse der Hauptphase zundchst der internen Kommunikation
und der Vorlage bei regulatorischen Behdrden vorbehalten.

Die Studie endete nach Ablauf der geplanten Studiendauer, und wurde
nicht vorzeitig abgebrochen.
8 Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge
8a Methode zur Computergenerierte Liste
Generierung der
zufalligen Zuteilung
8b Einzelheiten Es erfolgte keine Stratifizierung.

(z. B. Block-

randomisierung,

Stratifizierung)

9 Randomisierung, Die eingeschlossenen Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 in die beiden

Geheimhaltung der
Behandlungsfolge
(allocation
concealment)

Durchfiihrung der
Zuteilung (z. B.
nummerierte
Behdlter; zentrale
Randomisierung per
Fax / Telefon),
Angabe, ob
Geheimhaltung bis

Studienarme randomisiert. Die Randomisierung und Zuteilung erfolgte
mittels IWRS.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

zur Zuteilung
gewabhrleistet war

10

Randomisierung,
Durchfiihrung

Wer hat die
Randomisierungsliste
erstellt, wer nahm die
Probanden/Patienten
in die Studie auf und
wer teilte die
Probanden/Patienten
den Gruppen zu?

Die computergenerierte Randomisierungsliste wurde von Novo Nordisk
erstellt und verwaltet.

Die Zuteilung der Patienten zu den beiden Studienarmen erfolgte tber das
IWRS.

11

Verblindung

lla

Waren a) die
Probanden / Patienten
und / oder b)
diejenigen, die die
Intervention /
Behandlung
durchfihrten, und /
oder c) diejenigen,
die die Zielgrofien
beurteilten, verblindet
oder nicht verblindet,
wie wurde die
Verblindung
vorgenommen?

ONWARDS 1 ist eine offene Studie, da eine Verblindung eine zu hohe
Belastung der Patienten durch ein Double-Dummy-Design bedeutet hétte.

a) Nein, unverblindet (aber Verblindung des CGM-Empféangers fir die
Patienten)

b) Nein, unverblindet (aber Verblindung des CGM-Empféngers fiir die
Prufarzte)

c) Proférzte nicht verblindet; unabhéngiges externes EAC zur
Beurteilung von ,,Ereignissen zur Beurteilung* verblindet

11b

Falls relevant,
Beschreibung der
Ahnlichkeit von
Interventionen

Nicht zutreffend

12

Statistische
Methoden

12a

Statistische
Methoden zur
Bewertung der
priméren und
sekundéaren
Zielkriterien

Analysierte Populationen:
Randomisiert: Alle randomisierten Patienten.

Full Analysis Set (FAS): Alle randomisierten Patienten. Die Auswertung
erfolgte nach der Behandlung, zu der die Patienten randomisiert wurden.

Safety Analysis Set (SAS): Alle Patienten, die den Studienarmen randomi-
siert zugeordnet wurden und die mindestens 1 Dosis der Studienmedikati-

on erhalten haben. Die Auswertung erfolgte nach der Behandlung, die die

Patienten tatsachlich erhalten haben.

Beobachtungszeitrdume:
In-Trial
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Item? Charakteristikum Studieninformation

Der In-Trial-Beobachtungszeitraum beginnt mit der Randomisierung und
endet mit Datum des ersten der folgenden Ereignisse:

e Letzter direkter Kontakt des Patienten zum Studienzentrum,
o Widerruf der Einverstandniserklarung,

o Letzter Patient-Prifarzt-Kontakt (durch den Prifarzt definiert; z. B.
ungeplanter Telefonanruf) fir Patienten, die Lost-To-Follow-Up sind,

e Zeitpunkt des Todes, fiir Patienten, die vor einem der oben genannten
Ereignisse verstorben sind.

Fur Patienten, die nicht randomisiert wurden, aber eine Studienmedikation
erhalten haben, startete die Studienphase zu dem Zeitpunkt der ersten Stu-
dienmedikation.

Der In-Trial-Beobachtungszeitraum bezieht Baseline-Untersuchungen
immer mit ein.

On-Treatment

Der On-Treatment-Beobachtungszeitraum beginnt mit dem Datum der
ersten Dosis der Studienmedikation (entsprechend eCRF-Dokumentation)
und endet mit Datum des ersten der folgenden Ereignisse:

¢ Visite zum Behandlungsende (Visite 63),

o Das letzte Datum der Studienmedikation + 5 Wochen fiir 1 x tégliches
Insulin und + 6 Wochen fiir 1 x wochentliches Insulin (entspricht
5 Wochen nach dem Ende der letzten Dosis der Studienmedikation fur
beide Studienarme),

o Das Ende des In-Trial-Beobachtungszeitraums.

Der On-Treatment-Beobachtungszeitraum reprasentiert die Zeit, in der die
Anwendung der Studienmedikation angenommen wird.

Der On-Treatment-Beobachtungszeitraum bezieht Baseline-Untersuch-
ungen immer mit ein.

Main-On-Treatment

Der Main-On-Treatment-Beobachtungszeitraum beginnt mit dem Datum
der ersten Dosis der Studienmedikation (entsprechend eCRF-Dokumenta-
tion) und endet mit dem Datum des ersten der folgenden Ereignisse:

¢ Ende des On-Treatment-Beobachtungszeitraums,
e Woche 52 (Visite 46).

Der Main-On-Treatment-Beobachtungszeitraum bezieht Baseline-Unter-
suchungen immer mit ein.

Statistische Analysen der Endpunkte
Generelle Uberlegungen

o Der Estimand war definiert als Behandlungsunterschied zwischen
Insulin icodec und Insulin glargin 100 E/ml hinsichtlich der Anderung
des HbA1.-Wertes von Baseline zu Woche 52 fir alle randomisierten
Patienten, unabhédngig von der Adhérenz zur randomisierten Behand-
lung und Anderungen in der diabetesspezifischen Hintergrundbehand-
lung. Die Treatment-Policy-Strategie wurde auf interferierende Ereig-
nisse angewendet (Therapieabbruch, Beginn einer antidiabetischen Be-
handlung mit Bolusinsulin fur > 2 Wochen, Verlassen der Studie). Der
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Primérer Endpunkt:
Anderung des HbAwc-Wertes

Der Treatment-Policy-Estimand wird geschétzt fir das Full-Analysis-Set
(FAS) unter Verwendung aller HbA;.-Messungen, die zu Woche 52
verfugbar waren, insbesondere inklusive der Messungen von Patienten, die
ihre randomisierte Behandlung abgebrochen hatten oder eine Behandlung
mit Bolusinsulin fir > 2 Wochen begonnen haben. Fehlende HbA.-Werte
zu Woche 52 wurden mittels Patienten, die vor Woche 52 die
Studienbehandlung abgebrochen haben oder eine Behandlung mit

Estimand soll eine Abschatzung des Gesamt-Behandlungseffektes,
z. B. im Sinne einer ITT-Analyse ergeben.

Die statistischen Analysen umfassen den geschétzten mittleren
Behandlungsunterschied (Differenz oder Verhaltnis), das zweiseitige
95-%-K1 und den zugehdérigen zweiseitigen p-Wert.

In den statistischen Modellen werden erklérende Faktoren wie folgt
kodiert:

o Behandlung: 1 x wdchentlich Insulin icodec, 1 x t&glich Insulin
glargin 100 E/ml

o Geographische Region: Asien (Indien, Japan), Europa (GB, Italien,
Israel, Kroatien, Polen, Russland, Slowakei, Spanien),
Nordamerika (USA), Stidamerika (Mexiko)

Baseline ist definiert als die Daten, die zu Woche 0 (Visite 2)
gesammelt wurden. Sofern eine Messung dazu nicht verfiigbar ist, wird
die letzte verfiigbare Messung vor Woche 0 als Baseline verwendet.

Die Zahl 541024 wird als Seed (festgelegter Zahlwert zur
Sicherstellung der Reproduzierbarkeit der Berechnungen) fiir alle
Imputationen verwendet.

Alle Endpunkte, die auf CGM-Messungen basieren, werden zusam-
mengefasst und wie folgt analysiert: Verwendung des FAS und des
In-Trial-Beobachtungszeitraums; Prozent der Zeit im Zielbereich wird
berechnet als 100 x die Anzahl der aufgezeichneten Messungen im
Zielbereich, geteilt durch die Gesamtzahl der aufgezeichneten Mes-
sungen. Entsprechend internationalen Konsenskriterien gehen nur die
CGM-Messungen in die Analyse ein, fur die mindestens 70 % der
geplanten CGM-Messungen (eines Patienten) wéhrend der letzten

4 Wochen der Behandlung verfugbar waren.

Statistische hierarchische Teststrategie: Wenn die primére Hypothese
(Nicht-Unterlegenheit von Insulin icodec gegenuber Insulin glargin
100 E/ml hinsichtlich HbA;.-Anderung von Baseline bis Woche 52) in
der priméren Analyse bestatigt wurde, wurden konfirmatorische Tests,
der Hierarchie folgend, durchgefiihrt, solange eine konfirmatorische
sekundare Hypothese auf der jeweiligen Stufe bestétigt wurde (die
Hypothesen wurden 2-seitig mit einem 5 %-Signifikanzniveau
getestet):
o Insulin icodec ist Uberlegen gegeniiber Insulin glargin 100 E/ml
hinsichtlich der Zeit im Zielbereich 3,9 — 10,0 mmol/I
(70 — 180 mg/dI) von Woche 48 bis Woche 52,
o Insulin icodec ist Uiberlegen gegeniber Insulin glargin 100 E/ml
hinsichtlich der HbA:.-Anderung von Baseline zu Woche 52,

Daten zu Woche 78 wurden entsprechend den Beschreibungen zu
Woche 52 zusammengefasst und analysiert. Die hierarchische
Teststrategie wurde jedoch nicht angewendet.
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Bolusinsulin fiir > 2 Wochen begonnen haben und eine Messung zu
Woche 52 haben, wie folgt imputiert:

1. 1.000 Kopien des Datensatzes werden erzeugt.

2. Fur die entsprechenden Patienten wird die Anderung im HbAc-Wert
vom letzten verfugbaren geplanten On-Treatment ohne Beginn einer
Behandlung mit Bolusinsulin fir > 2 Wochen (LAOT-WOB) zu
Woche 52 fiir jede Kopie des Datensatzes mittels ANCOVA-Modell
(mit der randomisierten Behandlung als fester Faktor und
LAOT-WOB-Wert und Zeitpunkt als Kovariaten) ausgewertet. Die
geschéatzten Parameter, und ihre Varianzen, aus dem Modell werden
verwendet, um fehlende HbA.-Werte fiir die Anderung von
LAOT-WOB zu Woche 52 und somit den fehlenden HbA.-Wert zu
Woche 52 zu imputieren.

3. Fr jeden der kompletten Datensétze wird der priméare Endpunkt
mittels ANCOVA-Modell mit Region und randomisierter Behandlung
als festem Faktor und HbA.-Baseline-Wert als Kovariate analysiert.
Die geschatzten SD fiir die 1.000 Datensatze werden zu einem
Schatzer und assoziierter SD nach der Rubin’s Regel gepoolt.

Diese Analyse entspricht der Annahme, dass Patienten mit fehlenden
Daten sich genauso verhalten wie Patienten, die ihre randomisierte
Behandlung abgebrochen haben oder eine Behandlung mit Bolusinsulin flr
> 2 Wochen begonnen haben.

Sofern die Daten fur diese Imputation nicht ausreichten, konnte die
Methode angepasst werden.

Sensitivitatsanalysen:

Das Ziel der Sensitivitatsanalyse war die Untersuchung der Ergebnis-
robustheit der Annahmen hinsichtlich der fehlenden Daten.

Fur den priméren Endpunkt wurde eine zweidimensionale
Tipping-Point-Analyse durchgefiihrt. Bei den Studienteilnehmern, die
imputierte HbA1.-Werte zu Woche 52 hatten, wurde ein schlechterer
Outcome angenommen, sofern sie im Insulin icodec Arm waren, und ein
besserer Outcome, wenn sie im Insulin glargin Arm waren im Vergleich zu
dem, was in der priméren Analyse imputiert wurde. Dabei wurden vor der
Analyse ein Wert Ai zu den imputierten Daten addiert oder subtrahiert. Der
Wert Ai wurde unabhéngig fiir beide Studienarmen variiert. Der
Nicht-Unterlegenheits-Schwellenwert von 0,3 % befindet sich unter den
untersuchten Ai-Werten. Die Plausibilitit der Ai-Werte, bei denen sich die
Ableitung von Nicht-Unterlegenheit oder Uberlegenheit dndert, wurde
ausgewertet, um die Robustheit der primaren Analyse zu bewerten.

Weitere Endpunkte:

o Kontinuierliche Endpunkte mit Baseline-Daten wurden mittels
Standard-ANCOVA analysiert (Behandlung und Region als feste
Faktoren und Baselinewert der Zielvariable als Kovariate)

o Imputation fur Nichternplasmaglucose: Baseline-Wert plus
zuféaliger normalverteilter Term.

e Zeit im Zielbereich, Zeit oberhalb des Zielbereichs und mittlere
wochentliche Insulin-Dosis wurden mittels ANOVA (Behandlung und
Region als feste Faktoren) analysiert. Fir die mittlere wichentliche
Insulin-Dosis wurde eine Log-Transformation durchgefuhrt.

o Imputation fir Zeit im Zielbereich und Zeit oberhalb des
Zielbereichs: multiple Imputation von Werten von Studien-
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
teilnehmern aus dem Studienarm mit Insulin glargin 100 E/ml, die
ihre randomisierte Insulinbehandlung abgeschlossen haben,
o Imputation fir mittlere wéchentliche Dosis: multiple Imputation
von Werten von Studienteilnehmern aus dem Studienarm mit
Insulin glargin100 E/ml, die ihre randomisierte Behandlung ohne
Beginn einer Bolusinsulinbehandlung fiir > 2 Wochen vor
Woche 78 beendet haben.
e Zeit unterhalb des Zielbereichs wurde mit einem negativen binomialen
Modell anhand der Anzahl der erfassten Messungen unterhalb des
Bereichs mit einer Log-Link-Funktion und dem Logarithmus der Ge-
samtzahl der erfassten Messungen als Offset analysiert. Das Modell
enthélt die gleichen festen Faktoren wie die ANCOVA (Behandlung
und geographische Region).
¢ Binare Endpunkte wurden mit einem logistischen Regressions-Modell
mit Behandlung und Region als feste Faktoren und Baseline-HbA als
Kovariate analysiert.
¢ Die Anzahl hypoglykdmischer Episoden wurden mit einem negativen
binomialen Regressions-Modell mit Log-Link-Funktion und dem Loga-
rithmus des On-Treatment-Beobachtungszeitraums als Offset
analysiert. Das Modell enthélt die gleichen festen Effekte wie die
ANCOVA (Behandlung und Region).
12b Weitere Analysen, Es waren keine Subgruppenanalysen geplant.
wie z. B. Sub-
gruppenanalysen und
adjustierte Analysen
Resultate
13 Patientenfluss
(inklusive Flow-
Chart zur Veran-
schaulichung im
Anschluss an die
Tabelle)
13a Anzahl der a) 984 Patienten wurden im Verhéltnis 1:1 randomisiert, d. h.
Studienteilnehmer fur 492 Patienten in den Studienarm mit Insulin icodec und 492 Patienten
jede durch in den Studienarm mit Insulin glargin 100 E/ml.
Randomisierung b) Alle Patienten erhielten die Studienmedikation.
gebildete c) Alle Patienten wurden in der Analyse des primaren Zielkriteriums
Behandlungsgruppe, Anderung des HbA.-Wertes in % von Baseline bis Woche 52
die berticksichtigt (pro Studienarm 492 Patienten); 953 Patienten schlossen
a) randomisiert die Visite zu Woche 78 ab (476 Patienten fir Insulin icodec,
wurden, 477 Patienten fur Insulin glargin 100 E/ml).
b) tatsachlich die
geplante Behandlung/
Intervention erhalten
haben,
c) in der Analyse des
priméren
Zielkriteriums
berucksichtigt
wurden
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warum die Studie
endete oder beendet
wurde

Item? | Charakteristikum Studieninformation
13b Fur jede Gruppe: Screening 2 Randomisierung
Beschreibung von 1.192 Patienten wurden gescreent und 984 Patienten wurden in die Studie
verlorenen und eingeschlossen. Es gab 176 Screening-Failures, v. a. VerstoRe gegen das
ausgeschlossenen Einschlusskriterium HbA; von 7,0 — 11,0 % (53,0 — 96,7 mmol/mol):
Patienten r_lach _ 104 Patienten). 32 Patienten zogen vor der Randomisierung ihre
Randomisierung mit | Ejnverstandniserklarung zuriick.
Angabe von Grunden
Randomisierung = Behandlung (mind. 1 Dosis)
984 Patienten wurden randomisiert. Alle randomisierten Patienten
erhielten die Studienmedikation.
Behandlung (mind. 1 Dosis) = Ende der Studie
984 Patienten erhielten die Studienmedikation. 953 Patienten beendeten
die Visite zu Woche 78 mit der Studienmedikation, davon 476 Patienten
im Studienarm mit Insulin icodec und 477 Patienten im Studienarm mit
Insulin glargin 100 E/ml.
Therapieabbruch:
e Insulin icodec: 26 Patienten
e Insulin glargin 100 E/ml: 20 Patienten
Studienabbruch:
e Insulin icodec: 18 Patienten
Insulin glargin 100 E/ml: 17 Patienten
14 Aufnahme /
Rekrutierung
l4a Nahere Angaben Uber | Start der Studie: 25.11.2020
den Zeitraum der Ende der Studie: 01.12.2022
Studienaufnahme der
Probanden / Patienten | ¢  Die Studie enthalt keine formale Interimsanalyse. Allerdings wurde
und der eine Auswertung nach Abschluss der Hauptphase vorgenommen und
Nachbeobachtung eine weitere nach Studienende.
14b Informationen,

Die Studie endete nach Ablauf der geplanten Studiendauer.

a: nach CONSORT 2010.
Alle Abkirzungen mit Langform sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.
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Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemalR CONSORT dar.

Abbildung 4-6: Flow-Chart fur ONWARDS 1

‘ Fiir Studieneinschiuss evaluierte Patienten (n=1192) ‘

g
H Ausgeschlossen (n=208)
] (a=176)
» +  Einverstandnis zuriickeszogen (n= 32)
g
B
El
£ v Y
2 First- Insulin-icodec-Studienarm (n=492) Insulin-glargin Studienarm (n=452)
] patient- + Studienmedikation echalten (n =482) + Studienmediation sthalten (1=482)
First visit - Studiermedikation nicht erhalten (n=0) + Studienmedikation nicht erhalten (n=0)
| | Dauerhafter Abbruch der Studi ion (n=17) Ll Abbruch d ion (n=
- Daverhafter Abbruch der Studienmedikation ohue Studienabbruch (n =7) - Dausthafter Abbruch der Studienmedikation ohne Stud\:mbb«mch =
o UE@=4 o UE@=1
o Hypoglyiimische Episodz (n =0) o Hypoglykimische Episode (n=1)
o Protokollabweichung (1=0) ©  Protokollabweichung (n=0)
. * VerstoB gzgen Ein/Ausschlusekriterien (n=0)
*  Kinderwunsch(n=0) *  Kinderwunsch(n=0)
= Teilnshme an einer anderen Klinischen Studie (a=0) *  Teilnahme an einer anderen kdinischen Studie (n=0)
o Fehlende Wirksamkeit (n=1) o Fehlends Wirksamkeit (n=0)
o  Lost-To-Follow-Up (a=0) o Lost-To-Follow-Up(n=0)
©  Schwangerschaft (n=0) o Schwangerschaft (n=0)
o SchiisBung des Studienzentrums (n=0) o SchiieBung desStugienzentrums (1=0)
o  EpidemiePandemie (n=10) o EpidemisPandemie (n=0)
o Widsrruf der Einverstandniserklirung (n=0) o Widerrsf der Einverstandniserklarung (n =0)
o itshedenken hinsichtlich der Studienmedik oder o Sichetheitsbedenken hinsichtlich der Studienmedikation oder
inakzeptabls Intoleranz (n = 0) inakzeptable Intoleranz (n = 0)
5 Somstige(n=2) o Sonstige(n=2)
& - Dausthafter Abbruch der Studienmedikation und Studienabbruch whrend + Dauerhafter Abbruch der St und St wihrend
E der Behandlungsphase (n=10) der Behandlungsphase (n=T)
P o UE@=4 o
% o Hypoglykimische Episode (n =0) o limische Episede (n =0)
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde flr die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kdrzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berlicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-58 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie ONWARDS 1 (NN1436-4477)

Studie: ONWARDS 1 (NN1436-4477)

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Studienbericht ONWARDS 1 (17.03.2023) CSR OW1 [12]

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Laut Beschreibung im CSR handelt es sich um eine offene, randomisierte, aktiv-kontrollierte
Parallelgruppenstudie.

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen

O ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

ONWARDS 1 war eine offene Studie.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

ONWARDS 1 war eine offene Studie.

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlielich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

ONWARDS 1 war eine offene, randomisierte kontrollierte Studie. Die Randomisierungssequenz wurde
zentral erstellt. Mit Hilfe des IWRS erfolgte die Zuteilung der Patienten zu den Studienarmen, wodurch
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eine adaquate Verdeckung der Randomisierung gewahrleistet war. Es gibt keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige endpunktibergreifende Aspekte, die zu einer
Verzerrung der Studienergebnisse gefiihrt haben kénnten. Trotz des offenen Studiendesigns ist das
Verzerrungspotenzial der Studie daher insgesamt als niedrig einzustufen.

Endpunkt: Anzahl der Todesfélle
1. Verblindung der Endpunkterheber
[ ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

ONWARDS 1 war eine offene Studie.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja X unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen flihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Bei der Erfassung der Anzahl der Todesfélle — darunter fielen auch kardiovaskulére Todesfélle und
Todesfalle unbekannter Ursache — verursacht das offene Studiendesign von ONWARDS 1 keine
Verzerrungen. Daruber hinaus wurde jeder Todesfall einem unabhé&ngigen EAC zur Bewertung
vorgelegt. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und es gibt keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die zu Verzerrungen hétten fiihren kdnnen.
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Der Endpunkt weist trotz des offenen Studiendesigns und der Auswertung einer Teilpopulation von
ONWARDS 1 ein niedriges Verzerrungspotenzial auf.

Endpunkt: Anderung des HbAw-Wertes
1. Verblindung der Endpunkterheber

[ ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

ONWARDS 1 war eine offene Studie

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen flihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrlindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

ONWARDS 1 ist eine randomisierte, aktiv kontrollierte Studie, deren Verzerrungspotenzial als niedrig
einzuschétzen ist. Die Studienteilnehmer und Endpunkterheber waren aufgrund des offenen
Studiendesigns nicht verblindet. Jedoch ist der HbAlc-Wert ein objektiv messbarer Parameter. Die
Bestimmung des HbAlc-Wertes erfolgte im Zentrallabor und ist daher unabhéngig von der individuellen
Kenntnis der Intervention. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und es liegen keine Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte vor, die zu Verzerrungen hétten fiihren
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kénnen. Der Endpunkt weist trotz des offenen Studiendesigns und der Auswertung einer Teilpopulation
von ONWARDS 1 ein niedriges Verzerrungspotenzial auf.

Endpunkt: Anderung des Korpergewichts
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

ONWARDS 1 war eine offene Studie

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung flr die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung:

ONWARDS 1 ist eine randomisierte, aktiv kontrollierte Studie, deren Verzerrungspotenzial als niedrig
einzuschétzen ist. Die Studienteilnehmer und Endpunkterheber waren aufgrund des offenen
Studiendesigns nicht verblindet. Jedoch ist das Kérpergewicht ein objektiv messbarer Parameter, der fur
alle Patienten zu a priori festgelegten Zeitpunkten erhoben wurde Daher ist die Bestimmung der Anderung
des Kdrpergewichts unabhéngig von der individuellen Kenntnis der Intervention. Das ITT-Prinzip wurde
adéquat umgesetzt und es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige Aspekte vor, die zu Verzerrungen hétten filhren kdnnen. Der Endpunkt weist trotz des offenen
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Studiendesigns und der Auswertung einer Teilpopulation von ONWARDS 1 ein niedriges Verzerrungs-
potenzial auf.

Endpunkt: Anderung des Niichternplasmaglucose-Wertes
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

ONWARDS 1 war eine offene Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung:

ONWARDS 1 ist eine randomisierte, aktiv kontrollierte Studie, deren Verzerrungspotenzial als niedrig
einzuschétzen ist. Die Studienteilnehmer und Endpunkterheber waren aufgrund des offenen Studiendesigns
nicht verblindet. Jedoch ist der Nichternplasmaglucose-Wert ein objektiv messbarer Parameter. Die
Bestimmung des Niichternplasmaglucose-Wertes erfolgte im Zentrallabor und ist daher unabhangig von
der individuellen Kenntnis der Intervention. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und es liegen keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte vor, die zu Verzerrungen
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hatten fihren kénnen. Der Endpunkt weist trotz des offenen Studiendesigns ein niedriges Verzerrungs-
potenzial auf.

Endpunkt: Insulinverbrauch
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

ONWARDS 1 war eine offene Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen flihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

ONWARDS 1 ist eine randomisierte, aktiv kontrollierte Studie, deren Verzerrungspotenzial als niedrig
einzuschétzen ist. Die Studienteilnehmer und Endpunkterheber waren aufgrund des offenen
Studiendesigns nicht verblindet. Jedoch ist der Insulinverbrauch objektiv messbar und auch als valide
anzusehen, wenn er von Patienten selbst dokumentiert wurde. Daher ist die Bestimmung des
Insulinverbrauchs unabhéangig von der individuellen Kenntnis der Intervention. Das ITT-Prinzip wurde
adaquat umgesetzt und es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige Aspekte vor, die zu Verzerrungen hatten fiihren kdnnen. Der Endpunkt weist trotz des offenen
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Studiendesigns und der Auswertung einer Teilpopulation von ONWARDS 1 ein niedriges Verzerrungs-
potenzial auf.

Endpunkte: Jegliche UE (auch unter Ausschluss erkrankungsbezogener Ereignisse), jegliche

Hypersensitivitatsreaktionen, jegliche Reaktionen an der Injektionsstelle und nicht schwere
symptomatische Hypoglykamien (PG < 54 mg/dl)

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

ONWARDS 1 war eine offene Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen flihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fir
randomisierte Studien durchzuftihren):

L] niedrig X] hoch

Begriindung:

ONWARDS 1 ist eine randomisierte, aktiv kontrollierte Studie, deren Verzerrungspotenzial als niedrig
einzuschétzen ist. Die Studienteilnehmer und Endpunkterheber waren aufgrund des offenen Studiendesigns
nicht verblindet. UE wurden fortlaufend dokumentiert und bei jeder Visite wurden die Informationen zu
den UE vom Prifarzt kontrolliert. Der Priifarzt dokumentierte und kategorisierte die berichteten Ereignisse
und ordnete ihnen einen Schweregrad zu. Beziiglich jeglicher UE, jeglicher Hypersensitivitatsreaktionen,
jeglicher Reaktionen an der Injektionsstelle sowie fur nicht schwere symptomatische Hypoglykdmien
(PG < 54 mg/dl) besteht ein hohes Verzerrungspotenzial. Die Beurteilung war mdglicherweise subjektiv
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bzw. es erfolgte keine Bewertung durch ein EAC. Deswegen kann nicht ausgeschlossen werden, dass die
Meldung dieser UE-Arten durch den Patienten oder deren Dokumentation und Bewertung (einschlief3lich
der Entscheidung dartiber die Studienmedikation abzusetzen) durch den Prufarzt durch die Kenntnis der
erhaltenen Studienmedikation beeinflusst wurde. Es besteht daher ein hohes Verzerrungspotenzial.

Endpunkte: Schwere UE und SUE (auch unter Ausschluss erkrankungsbezogener Ereignisse),
Therapie- und Studienabbruch aufgrund von UE, kardiovaskulare UE, schwere und schwerwiegende
UESI

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

ONWARDS 1 war eine offene Studie

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung:

ONWARDS 1 ist eine randomisierte, aktiv kontrollierte Studie, deren Verzerrungspotenzial als niedrig
einzuschétzen ist. Die Studienteilnehmer und Endpunkterheber waren aufgrund des offenen Studiendesigns
nicht verblindet. UE wurden fortlaufend dokumentiert und bei jeder Visite wurden die Informationen zu
den UE vom Priifarzt kontrolliert. Der Priifarzt dokumentierte und kategorisierte die berichteten Ereignisse
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und ordnete ihnen einen Schweregrad zu. Fir schwere und schwerwiegende UE (auch unter Ausschluss
erkrankungshezogener Ereignisse), sowie fir Therapie- und Studienabbriiche aufgrund von UE, schwere
und schwerwiegende UESI besteht trotz des offenen Studiendesigns ein niedriges Verzerrungspotential, da
diese aufgrund der Schwere objektiv erhoben wurden. Die kardiovaskularen UE wurden objektiv durch ein
EAC bewertet und weisen daher ein niedriges Verzerrungspotenzial auf. Bei allen aufgefuhrten
Endpunktkategorien liegen keine sonstigen Aspekte vor, das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und es
gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung, die zu Verzerrungen hatten fiihren
kénnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschéatzt
werden (A: endpunktubergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fur nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fur nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fir randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:
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Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesheziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

¢ Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehaltern

¢ Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungenigend genau.

] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgréBRen und es gibt keine Anzeichen dafir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgréfien verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgréRen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende groRere Unterschiede sind adéquat berticksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adaquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht maglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekréafte) stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhéngt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefhrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schatzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
e Zeitpunkte/-rdume
« Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Anderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmalie (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern mdglich — berticksichtigt werden:
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« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zul&ssige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fir die anderen Endpunkte moglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen tblicherweise
ergebnisabhangig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffélligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufierhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengrole, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
« Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

O ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Bericksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verédndern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgrinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu berticksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten

Insulin icodec (Awigli®) Seite 200 von 203



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set ). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fdllen
Guideline-konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
uberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschatzbar ist (eigenstdndige Analyse mdglich).

o Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[] nein: Keines der unter »ja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadéquater statistischer Verfahren

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieR3lich fir randomisierte
Studien durchzufuihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berucksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,, hoch “ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.

] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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Anhang 4-G: Erganzende Analysen
Der separate Anhang enthélt alle fir die Nutzenbewertung relevanten Analysen sowie
erganzende Analysen fir die in Modul 4 A dargestellten Teilpopulationen.
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