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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CGM Continuous Glucose Monitoring

CT Konventionelle Therapie (Conventional Therapy)

E Einheiten

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GLP-1-RA Glucagon-like-Peptide-1-Rezeptoragonist

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems

ICT Intensivierte konventionelle Therapie (Intensified Conventional
Therapy)

NIAD Nicht-Insulin-Antidiabetika

PZN Pharmazentralnummer

T1DM Typ 1 Diabetes mellitus

T2DM Typ 2 Diabetes mellitus

VT zweckmaRige Vergleichstherapie
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1  Modul 1 - allgemeine Informationen

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 29.08.2024

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.1 Administrative Informationen
Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-2) das flr das Dossier
verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustéandige Kontaktperson sowie den
Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fiir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen
Unternehmens:

Novo Nordisk Pharma GmbH

Anschrift:

Isaac-Fulda-Allee 24
55124 Mainz

Zustandige Kontaktpersonen:
Dr. Jasmin Hotzy
Sonja Arambasic

Tabelle 1-2: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen

Novo Nordisk A/S

Unternehmens:

Anschrift: Novo Allé 1
DK-2880 Bagsveerd
Danemark

Insulin icodec (Awigli®)
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

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

Geben Sie in Tabelle 1-3 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code,
die Arzneistoffkatalog (ASK)-Nummer, die Pharmazentralnummer (PZN) sowie den ICD-10-
GM-Code und die Alpha-1D fir die jeweilige Indikation an. Sofern zutreffend, sind jeweils
mehrere Nummern bzw. Codes anzugeben.

Tabelle 1-3: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Insulin icodec

Handelsname: | Awiqli®

ATC-Code: A10AEQ7
Arzneistoff- 41343
katalog (ASK)-

Nummer

Pharmazentral- | 19281208: 700 E/ml Injektionslésung im Fertigpen 1 x 1050 E /
nummer (PZN) | 14 Nadeln?

19373620: 700 E/ml Injektionslésung im Fertigpen 2 x 1050 E /

28 Nadeln?
19281177: 700 E/ml Injektionsldsung im Fertigpen 2 x 2100 E /
28 Nadeln?
ICD-10-GM- E10.01, E10.11, E10.20, E10.21, E10.30, E10.31, E10.40, E10.41,
Code E10.50, E10.51, E10.60, E10.61, E10.72, E10.73, E10.74, E10.75,

E10.80, E10.81, E10.90, E10.91

E11.01, E11.11, E11.20, E11.21, E11.30, E11.31, E11.40, E11.41,
E11.50, E11.51, E11.60, E11.61, E11.72, E11.73, E11.74, E11.75,
E11.80, E11.81, E11.90, E11.91

E12.01, E12.11, E12.20, E12.21, E12.30, E12.31, E12.40, E12.41,
E12.50, E12.51, E12.60, E12.61, E12.72, E12.73, E12.74, E12.75,
E12.80, E12.81, E12.90, E12.91

E13.01, E13.11, E13.20, E13.21, E13.30, E13.31, E13.40, E13.41,
E13.50, E13.51, E13.60, E13.61, E13.72, E13.73, E13.74, E13.75,
E13.80, E13.81, E13.90, E13.91

E14.01, E14.11, E14.20, E14.21, E14.30, E14.31, E14.40, E14.41,
E14.50, E14.51, E14.60, E14.61, E14.72, E14.73, E14.74, E14.75,
E14.80, E14.81, E14.90, E14.91
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 29.08.2024
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Alpha-1D? Alpha-ID passend zu ICD-10

198993 (E10.01), 198994 (E10.11), 198995 (E10.20), 199000 (E10.30),
1132448 (E10.40), 199100 (E10.50), 199138 (E10.60), 199139 (E10.61),
199123 (E10.72), 1135454 (E10.73), 1115659 (E10.74), 199128
(E10.80), 199044 (E10.90), 1120115 (E10.91)

199009 (E11.01); 199013 (E11.11), 1111702 (E11.20), 1133540
(E11.21), 199018 (E11.30), 1133542 (E11.31), 199026 (E11.40),
1135546 (E11.41), 199030 (E11.50), 1133534 (E11.51), 199238
(E11.60), 199064 (E11.61), 199034 (E11.72), 1135047 (E11.73),
1115660 (E11.74), 1135048 (E11.75), 199131 (E11.80), 1133535
(E11.81), 199043 (E11.90), 1135045 (E11.91)

131392 (E12.90)

1127364 (E13.60), 1135451 (E13.61), 1127366 (E13.72), 1135452
(E13.73)

125564 (E14.01), 198004 (E14.11), 177696 (E14.20), 1110976 (E14.30),
1110978 (E14.40), 1111031 (E14.50), 197452 (E14.60), 198511
(E14.61), 131391 (E14.72), 1110911 (E14.74), 1111029 (E14.80), 12202
(E14.90), 1111462 (E14.91)

1: Zum Zeitpunkt der Markteinfiihrung (01.09.2024) ist die Packung mit der PZN 19281208 verfiigbar.

2: Die Packungen mit den PZN 19373620 und 19281177 werden voraussichtlich ab dem 01.10.2024
verfugbar sein.

3: Fur alle weiteren ICD-10-GM-Codes liegt keine Alpha-1D vor (10 nicht vorhanden).
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 29.08.2024
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

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

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschliellich der Kodierung, die im Dossier fur jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 29.08.2024

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabelle 1-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Fachinformation inkl.
Wortlaut bei Verweisen)

Datum der
Zulassungs-
erteilung

Kodierung
im Dossier?

Behandlung
des Diabetes
mellitus bei
Erwachsenen

al) Behandlung von Insulin-naiven
Erwachsenen mit T2DM ohne manifeste
kardiovaskulare Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamenttsen Therapie
bestehend aus mindestens 2 blutzucker-
senkenden Arzneimitteln zusatzlich zu Diéat
und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fur
die eine Indikation flr eine Insulintherapie
bestent?

a2) Behandlung von Insulin-naiven
Erwachsenen mit T2DM mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung, die mit ihrer
bisherigen medikamenttsen Therapie
bestehend aus mindestens 2 blutzucker-
senkenden Arzneimitteln zusétzlich zu Diat
und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir
die eine Indikation fur eine Insulintherapie
besteht®

b1) Behandlung von Insulin-erfahrenen
Erwachsenen mit T2DM ohne manifeste
kardiovaskulare Erkrankung und die mit
ihrem bisherigen Insulinregime zusétzlich zu
Dié&t und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben®

b2) Behandlung von Insulin-erfahrenen
Erwachsenen mit T2DM mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung und die mit
ihrem bisherigen Insulinregime zusétzlich zu
Dié&t und Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben®

c¢) Behandlung von Erwachsenen mit
T1DMP

17.05.2024

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

b: Der G-BA unterteilte das Anwendungsgebiet nach TIDM und T2DM. Fir T2DM erfolgte eine weitere
Unterteilung in Teilpopulationen entsprechend der zVT-Festlegung durch den G-BA.

T1DM: Typ 1 Diabetes mellitus; T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus

Insulin icodec (Awigli®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 29.08.2024
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Figen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet * ,, kein weiteres Anwendungsgebiet ein. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)

Tabelle 1-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Kein weiteres Anwendungsgebiet Nicht zutreffend

Insulin icodec (Awigli®) Seite 11 von 37
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.4 Zweckmafige Vergleichstherapie

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

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die zweckmé&Rige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fugen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-6: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmaRigen Vergleichstherapie® ©
Kodierung? | Kurzbezeichnung

al) Insulin-naive

Erwachsene mit T2DM Humaninsulin + Metformin

ohne kardiovaskulére

Erkrankung
A - -

a2) Insulin-naive Humaninsulin + Metformin + Empagliflozin oder

Erwachsene mit T2DM H insulin + Metformin + D liflozin od

mit kardiovaskularer umaninsulin etformin + Dapagliflozin oder

Erkrankung Humaninsulin + Metformin + Liraglutid

b1) Insulin-erfahrene

Erwachsene mit T2DM Eskalation der Insulintherapie (CT, ggf. + Metformin oder

ohne kardiovaskulére Dulaglutid bzw. ICT)
B Erkrankung

b2) Insulln-erfghrene Eskalation der Insulintherapie (CT bzw. ICT, jeweils in

Erwachsene mit T2DM o . ! e

. : " Kombination mit Metformin und Empagliflozin oder
mit kardiovaskularer Dapagliflozin oder Liraglutid)"
Erkrankung Pag g
. Humaninsulin oder

c) Erwachsene mit ) . . . . .

C T1DM Insulinanaloga (Insulin detemir, Insulin glargin, Insulin
degludec, Insulin aspart, Insulin glulisin, Insulin lispro)

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Es ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie darzustellen. In den Féllen, in denen auf-
grund der Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine
Vergleichstherapie ausgewahlt werden kann, ist die entsprechende Auswahl durch Unterstreichung zu mar-
kieren.
c: Fur die zVT der Teilpopulationen zu T2DM akzeptiert der G-BA Insulin glargin als geeigneten Komparator
alternativ zu Humaninsulin. Fir die Teilpopulationen a2 und b2 wurde im vorliegenden Dossier keine Evidenz
identifiziert, daher erfolgt keine Auswahl einer zZVT-Alternative.

Insulin icodec (Awigli®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 29.08.2024

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmaRigen Vergleichstherapie® ¢

Kodierung? | Kurzbezeichnung

d: Novo Nordisk folgt hiermit der Leitlinienempfehlung (NVL, 2023) fiir die Behandlung von Insulin-erfah-
renen Erwachsenen mit T2DM mit kardiovaskularer Erkrankung (Teilpopulation b2) und der im G-BA-
Beschluss zu Tirzepatid (D-987) neu festgelegten zVT fiir diese Teilpopulation. In der Niederschrift zur
Beratungsanforderung zu Insulin icodec (2022-B-142) legte der G-BA fir die Teilpopulation b2 folgende, nun
veraltete, zVT fest: Eskalation der Insulintherapie (CT ggf. + Metformin oder Empagliflozin oder Liraglutid
oder Dapagliflozin, bzw. ICT).

CT: Konventionelle Therapie (Conventional Therapy); ICT: Intensivierte konventionelle Insulintherapie
(Intensified Conventional Therapy); NVL: Nationale VersorgungsLeitlinie; TLDM: Typ 1 Diabetes mellitus;
T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus; zVT: zweckmaRige Vergleichstherapie

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

Fur den Wirkstoff Insulin icodec fand am 16.08.2022 ein von der Geschaftsstelle des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) durchgefiihrtes Beratungsgesprach geman
8 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) zum Anwendungsgebiet
Behandlung des Diabetes mellitus bei Erwachsenen statt. Der G-BA unterteilte das
Anwendungsgebiet dabei nach Diabetes mellitus Typ 1 (T1DM; Beratungsanforderung:
2022-B-141) und Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM; Beratungsanforderung: 2022-B-142).

Fur T2DM bestimmte der G-BA 4 Teilpopulationen (al, a2, b1, b2) mit jeweiliger zweck-
maRiger Vergleichstherapie (zVT). Die damals festgelegte zVT flr die Teilpopulation b2 ist
durch die Aktualisierung der Leitlinienempfehlung (Nationale VersorgungsLeitlinie, 2023)
inzwischen veraltet. Der G-BA anderte entsprechend die zZVT mit dem Beschluss zum Wirk-
stoff Tirzepatid fir das Anwendungsgebiet T2DM in dieser Teilpopulation (im Kontext des
Verfahrens D-987 deckt sich die Teilpopulation d2 mit der im vorliegenden Dossier definierten
Teilpopulation b2). Die im Dossier verwendeten zVT sind Tabelle 1-6 zu entnehmen. Fir die
zVT der Teilpopulationen zu T2DM akzeptiert der G-BA Insulin glargin als geeigneten
Komparator alternativ zu Humaninsulin.

Insulin-naive Erwachsene mit T2DM ohne oder mit kardiovaskularer Erkrankung
(Modulkodierung A, Teilpopulationen al und a2)

Die Novo Nordisk Pharma GmbH (im Folgenden Novo Nordisk) folgt der Festlegung der zZVT
durch den G-BA beziiglich der Teilpopulationen al und a2. Die vorliegende Evidenz fir die
Nutzenbewertung bezieht sich auf die Teilpopulation al und vergleicht Insulin icodec +
Metformin mit Insulin glargin 100 E/ml + Metformin.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 29.08.2024
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Insulin-erfahrene Erwachsene mit T2DM ohne oder mit kardiovaskularer Erkrankung
(Modulkodierung B, Teilpopulationen bl und b2)

Fur die Teilpopulationen bl und b2 stimmt Novo Nordisk dem G-BA grundsatzlich zu, dass
die zVT die Eskalation der Insulintherapie ist. Novo Nordisk sieht allerdings entsprechend der
Versorgungsrealitat in Deutschland nur die ICT (Intensivierte konventionelle Insulintherapie
[Intensified Conventional Therapy]) als relevante Eskalation der Insulintherapie an.

Des Weiteren sieht Novo Nordisk die Weiterbehandlung mit Nicht-Insulin-Antidiabetika
(NIAD; z. B. Metformin, Dulaglutid, Empagliflozin, Dapagliflozin und Liraglutid) auch bei
Patienten® ohne kardiovaskulire Erkrankung als regelhaft indiziert an. Dementsprechend
werden auf Seiten der zVT die Kosten der ICT ggf. in Kombination mit Metformin oder
Dulaglutid (Teilpopulation bl) bzw. die Kosten der ICT in Kombination mit Metformin und
Empagliflozin oder Dapagliflozin oder Liraglutid (Teilpopulation b2) dargestellt. Bei der
Darstellung der Ergebnisse zum therapeutischen Zusatznutzen aus der zulassungsbegriindenden
Evidenz (ONWARDS 4, Teilpopulation b1, siehe Modul 4 B) wird die vom G-BA festgelegte
Operationalisierung der zVT (Eskalation der Insulintherapie [ICT, ohne optionale NIAD]) in
Form von Insulin glargin 100 E/ml + Insulin aspart 100 E/ml bestmdglich umgesetzt.

Erwachsene mit TLDM (Modulkodierung C, Population c)

Novo Nordisk folgt der zZVT-Festlegung durch den G-BA fiir Erwachsene mit TLDM. In der
vorliegenden Evidenz zur Nutzenbewertung ist die zVT als ICT (Insulin degludec 100 E/ml +
Insulin aspart 100 E/ml) operationalisiert.

1 Sofern nicht explizit konkretisiert, wird die maskuline Bezeichnung im gesamten Modul geschlechtstbergreifend
verwendet.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 29.08.2024

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

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

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

Insulin icodec ist flr die Behandlung von Erwachsenen mit Diabetes mellitus zugelassen und
hat in dieser Indikation somit einen bewiesenen medizinischen Nutzen. Der G-BA unterteilte
das Anwendungsgebiet nach T2DM und T1DM (siehe Abschnitt 1.4). In Bezug auf
Erwachsene mit T2DM ergeben sich aus der zZVT-Festlegung des G-BA 4 Teilpopulationen.

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche konnten fir die unterschiedlichen (Teil-)
Populationen verschiedene Studien identifiziert werden. Fur die Teilpopulationen al und a2
(Insulin-naive Erwachsene mit T2DM ohne bzw. mit kardiovaskularer Erkrankung) ist dies
ONWARDS 1 (NN1436-4477), fur die Teilpopulationenbl und b2 (Insulin-erfahrene
Erwachsene mit T2DM ohne bzw. mit Kkardiovaskuldarer Erkrankung) ONWARDS 4
(NN1436-4480) und fur Population ¢ (Erwachsene mit TLDM) ONWARDS 6 (NN1436-4625).

Nach einer Filterung auf die durch den G-BA festgelegten Zielpopulationen lag aus der
ONWARDS 1 Evidenz fiir die Teilpopulation al und aus der ONWARDS 4 Evidenz flr die
Teilpopulation bl vor. Da jedoch die Grunderkrankung zwischen den Teilpopulationen al und
a2 bzw. zwischen bl und b2 identisch ist, sind Aussagen zum medizinischen Zusatznutzen auf
alle Teilpopulationen anwendbar. Aus ONWARDS 6 werden die Daten der gesamten
Studienpopulation fir die Nutzenbewertung herangezogen.

Die Beurteilung des Ausmalies des Zusatznutzens von Insulin icodec zur Behandlung der
jeweiligen Teilpopulation bzw. Population, basiert auf § 5 Absatz 7 AM-NutzenV. Ubersichten
der wesentlichen Studienergebnisse sowie deren Ausmal? des abgeleiteten Zusatznutzens von
Insulin icodec sind in den nachfolgenden Tabellen dargestellt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 29.08.2024

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Insulin-naive Erwachsene mit T2DM ohne oder mit kardiovaskularer Erkrankung
(Modulkodierung A, Teilpopulationen al und a2)

Tabelle 1-7: Ubersicht der Ergebnisse zur Bestimmung des AusmaRes des Zusatznutzens von
Insulin icodec + Metformin gegenuber der zVT, Insulin glargin 100 E/ml + Metformin, auf
Endpunktebene fir ONWARDS 1 (Teilpopulation al)

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;c-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 kardiovaskuldren 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 Hypoglykamien
auf.

Zusatznutzen nicht
belegt

Insulin icodec (Awigli®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 29.08.2024

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

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

Bezeichnung des Endpunkts Zusatznutzens
p-Wert

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

E: Einheit; ETD: Estimated Treatment Difference; HbAi.: Glykiertes Hamoglobin Alc;
Kl: Konfidenzintervall; LS-MW: Least Square Mittelwert; PT: Preferred Term;

SOC: System Organ Class; SUE: Schwerwiegende UE; UE: Unerwiinschte Ereignisse;
UESI: Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse

Insulin-erfahrene Erwachsene mit T2DM ohne oder mit kardiovaskuléarer Erkrankung
(Modulkodierung B, Teilpopulationen bl und b2)

Tabelle 1-8: Ubersicht der Ergebnisse zur Bestimmung des AusmaRes des Zusatznutzens von
Insulin icodec + Insulin aspart 100 E/ml gegeniber der zVT Insulin glargin 100 E/ml +
Insulin aspart 100 E/ml auf Endpunktebene fir ONWARDS 4 (Teilpopulation b1l)

Nutzendimension Insulin icodec vs. Insulin glargin 100 E/mI*
. Effektschatzer! [95-%-KIl] AITETELE LS
Bezeichnung des Endpunkts Zusatznutzens
p-Wert
Mortalitat
Im Studienarm mit Insulin icodec traten keine
Anzahl Todesfille Todesfalle auf. Ein Todesfall (nicht Zusatznutzen nicht
kardiovaskular) trat im Studienarm mit Insulin belegt
glargin 100 E/ml auf.
Morbiditat
LS-MW in Woche 26: -1,05 % vs. -1,03 %
Anderung des HbAc-Wertes ETD: -0,02 [-0,36; 0,33]
p-Wert: 0,9209 Zusatznutzen nicht
LS-MW in Woche 26: 2,69 kg vs. 2,46 kg belegt
Anderung des Korpergewichts ETD: 0,24 [-1,32; 1,79]
p-Wert: 0,7656
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Nicht erhoben Zusatznutzen nicht
belegt
Sicherheit
Gesamtraten (Jegllche.UE, Es bestehen keine signifikanten Unterschiede.
schwere UE und SUE; auch X .
Die Raten schwerer UE und SUE waren in
unter Ausschluss . . .
beiden Studienarmen nahezu gleich und
erkrankungshezogener X iedri )
UE | Ereignisse) Insgesamt niedrig. Zusatznutzen nicht
belegt

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede.
Es traten in beiden Studienarmen keine
Studienabbriiche und jeweils nur
1 Therapieabbruch aufgrund von UE auf.

Therapie- und
Studienabbriche aufgrund
von UE
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 29.08.2024

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Insulin icodec vs. Insulin glargin 100 E/ml*

100 E/ml + Insulin aspart 100 E/ml.

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

Nutzendimension
) Effektschatzer® [95-%-KI] AUETELL s
Bezeichnung des Endpunkts Zusatznutzens
p-Wert
Die Raten haufiger jeglicher UE nach SOC
und PT waren in beiden Studienarmen
Haufige UE nach SOC und insgesamt niedrig und vergleichbar.
PT Es traten weder haufige schwere UE nach
SOC und PT noch haufige SUE nach SOC
und PT auf.
. . - Es traten in beiden Studienarmen keine
Kardiovaskuldre Ereignisse . - o
kardiovaskuldren Ereignisse auf.
Es bestehen keine signifikanten Unterschiede.
Es traten in beiden Studienarmen keine
e schweren oder schwerwiegenden
UESI. (Hypersensitivitats- Hypersensitivitatsreaktionen und Reaktionen
reaktionen, L
. an der Injektionsstelle auf. Es bestehen
Reaktionen an der S .
o auBerdem keine signifikanten Unterschiede
Injektionsstelle, bei VKA icht sch
Hypoglykamien) ei Hypoglykamien (nicht schwere
symptomatische oder schwere
Hypoglyké&mien, sowie schwerwiegende
Hypoglyké&mien).
1: Der dargestellte Vergleich bezieht sich auf Insulin icodec + Insulin aspart 100 E/ml vs. Insulin glargin

Insulin icodec (Awigli®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 29.08.2024

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Erwachsene mit TLDM (Modulkodierung C, Population c)

Tabelle 1-9: Ubersicht der Ergebnisse zur Bestimmung des AusmaRes des Zusatznutzens von
Insulin icodec + Insulin aspart 100 E/ml gegeniber der zVT Insulin degludec 100 E/ml +
Insulin aspart 100 E/ml auf Endpunktebene fiir ONWARDS 6

Nutzendimension
Bezeichnung des Endpunkts

Insulin icodec vs. Insulin
degludec 100 E/ml*

Effektschatzer® [95-%-KI]
p-Wert

Ausmalfd des
Zusatznutzens

Mortalitat

Anzahl Todesfalle

Anzahl Patienten mit Ereignis: 1 vs. 0
RR: 3,02 [0,12; 73,84]
p-Wert: 0,3699

Zusatznutzen nicht
belegt

Morbiditat

Anderung des HbA;.-Wertes

LS-MW in Woche 52: -0,37 % vs. -0,54 %
ETD: 0,17 [0,02; 0,31]
p-Wert: 0,0213
Hedges*® g: -0,21 [-0,38; -0,05]

Anderung des Korpergewichts

LS-MW in Woche 52: 1,25 kg vs. 1,67 kg
ETD: -0,42 [-1,20; 0,37]
p-Wert: 0,2958

Zusatznutzen nicht
belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Nicht erhoben

Zusatznutzen nicht
belegt

Sicherheit

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 nicht signifikant
unterschiedlich und insgesamt niedrig.

Therapie- und
Studienabbriiche aufgrund
von UE

UE

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede.
Es traten in beiden Studienarmen keine
Studienabbriiche aufgrund von UE auf. In
beiden Studienarmen gab es
< 1 % Therapieabbriiche aufgrund von UE.

Héufige UE nach SOC und
PT

Bei fast allen haufigen UE nach SOC und PT
wurden keine signifikanten Unterschiede
festgestellt.

Im PT Riickenschmerzen gab es einen
statistisch signifikanten Vorteil unter der
Behandlung mit Insulin icodec.

Es traten keine haufigen schweren UE nach
SOC und PT auf.

Fur hdufige SUE nach SOC und PT zeigt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied

Zusatznutzen nicht
belegt

Insulin icodec (Awigli®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 29.08.2024

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Insulin icodec vs. Insulin

Nutzendimension degludec 100 E/ml* AusmaR des
Bezeichnung des Endpunkts Effektschatzer?! [95-%-KIl] Zusatznutzens
p-Wert

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede.
Die Raten jeglicher, schwerer und
Kardiovaskulare Ereignisse schwerwiegender kardiovaskularer UE waren
in beiden Studienarmen nahezu gleich und
insgesamt niedrig.

Es bestehen in fast allen UESI-Kategorien
keine signifikanten Unterschiede.
Hypersensitivitatsreaktionen traten in beiden
Studienarmen vergleichbar haufig auf.

Es traten in beiden Studienarmen keine
schweren oder schwerwiegenden Reaktionen
an der Injektionsstelle auf.

Es bestehen auRerdem keine signifikanten
Unterschiede bei nicht schweren

symptomatischen? und schweren
schwere und Hvpoalvkimien
schwerwiegende o ) _y_p gy ' )
Hypoglykimien) Statistisch signifikant mehr schwerwiegende
Hypoglykamien® wurden im Studienarm mit
Insulin icodec festgestellt. Eine zusétzliche
Analyse von SUE mit Hypoglykamie-
assoziierten PT* zeigte jedoch keine
signifikanten Unterschiede.

UESI (Hypersensitivitats-
reaktionen,

Reaktionen an der
Injektionsstelle, nicht
schwere symptomatische,

Zusatznutzen nicht
belegt

1: Der dargestellte VVergleich bezieht sich auf Insulin icodec + Insulin aspart 100 E/ml vs. Insulin degludec
100 E/ml + Insulin aspart 100 E/ml.

2: Die Auswertung der nicht schweren symptomatischen Hypoglykémien erfolgte in der G-BA-konformen
Operationalisierung. Im Hinblick auf Angaben der Fachinformation und Publikationen kénnen Unsicherheiten
bei der Datenerhebung der nicht schweren symptomatischen Hypoglykédmien nicht ausgeschlossen werden.
Daher wurde zur umfassenderen Darstellung eine zusétzliche Analyse durchgefiihrt, die die Anzahl der
Patienten mit mindestens einer — in Anlehnung an die Klassifikation der ADA — klinisch signifikanten
Hypoglykémie erfasst (basierend auf einem Blutglucose-Wert von < 3,0 mmol/l [54 mg/dl]). Die Auswertung
zeigte im Studienarm mit Insulin icodec 263 Patienten, die mindestens eine klinisch signifikante
Hypoglykémie aufwiesen, und im Studienarm mit Insulin degludec 100 E/ml 250 Patienten. Ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen lag nicht vor (RR [95-%-KI]: 1,06 [1,00; 1,12], p-Wert:
0,0722).

3: Hierbei wurden die schwerwiegenden Hypoglykamien unter den SUE mithilfe des PT Hypoglykémie
ermittelt.

4: Die folgenden mit Hypoglykdmien assoziierten PT wurden verwendet: Glykopenie, Hypoglykamie, hypo-
glykémischer Krampfanfall, Bewusstlosigkeit bei Hypoglykéamie, hypoglykdmische Enzephalopathie, hypo-

glykémisches Koma, Schock hypoglykamisch, Hypoglykdmie nicht wahrgenommen, Neuroglykopenie, post-
prandiale Hypoglykamie

ADA: American Diabetes Association E: Einheit; ETD: Estimated Treatment Difference;

HbA: Glykiertes Himoglobin Alc; Kl: Konfidenzintervall; LS-MW: Least Square Mittelwert;

PT: Preferred Term; RR: Risk Ratio; SOC: System Organ Class; SUE: Schwerwiegende UE;

UE: Unerwinschte Ereignisse; UESI: Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 29.08.2024
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Geben Sie in Tabelle 1-10 fur alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Fligen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-10: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines
. . Zusatznutzens wird
a
Kodierung? | Kurzbezeichnung beansprucht?
al) Insulin-naive Erwachsene mit T2DM i
A ohne kardiovaskulare Erkrankung ]
a2) Insulin-naive Erwachsene mit T2DM i3
mit kardiovaskuléarer Erkrankung ]
b1) Insulin-erfahrene Erwachsene mit T2DM i3
5 ohne kardiovaskulare Erkrankung ]
b2) Insulin-erfahrene Erwachsene mit T2DM i3
mit kardiovaskularer Erkrankung ]
C c) Erwachsene mit TADM nein

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja* oder ,,nein.
T1DM: Typ 1 Diabetes mellitus; T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus

Begriinden Sie fur alle Anwendungsgebiete, fur die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen
eines Zusatznutzens unter Berucksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren Sie
das Ausmall des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht quantifizierbar).
Bertcksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen
verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
4.4.2)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 29.08.2024
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Einleitung zu T2DM (Modulkodierungen A und B)

Das Therapieziel bei T2DM ist eine langfristige Blutzuckerkontrolle, um das Risiko diabetes-
assoziierter Komplikationen zu minimieren. Die bisherigen Therapien fur T2DM ermdglichen
jedoch nicht bei allen Patienten eine ausreichende Kontrolle des Blutzuckerspiegels. Nur ein
Teil der Patienten mit T2DM erreicht ihre gewinschten Blutzuckerwerte und ist frei von
diabetesassoziierten Komplikationen. Die Grinde hierfir sind multifaktoriell. Insbesondere der
leitliniengerechten Initiation einer Therapie mit Insulin bei Insulin-naiven Patienten (Teilpopu-
lationen al und a2), aber auch der Intensivierung bei Insulin-erfahrenen Patienten (Teilpopu-
lationen bl und b2) stehen Bedenken in Bezug auf die Therapiekomplexitat (Schulungs-
aufwand und Beeinflussung des Alltags) und die Angst vor Hypoglykdmien und Gewichts-
zunahme entgegen und fiihren zu einer verspateten Initiation (therapeutische Tréagheit) oder
Intensivierung der Insulintherapie. Die verspatete Initiation der Insulintherapie kann sich im
Rahmen von ca. 6 bis 7 Jahren bewegen, je nach HbA1c.-Ausgangswert. Auch eine verspétete
Intensivierung der Insulintherapie ist in der klinischen Versorgung weit verbreitet.

Des Weiteren verringern die Haufigkeit der Insulininjektionen und ein unflexibles Behand-
lungsschema der Therapie mit Insulinen die Therapieadhédrenz und -persistenz. Studien zu
GLP-1-RA (Glucagon-like-Peptide-1-Rezeptoragonisten) konnten belegen, dass eine nur
1 x wochentliche Gabe, im Vergleich zu einer taglichen Gabe, die Adhérenz verbesserte.

Es besteht somit ein therapeutischer Bedarf an einem einfach zu handhabenden Insulin, das die
Belastung durch die Behandlung verringert, die Therapietrdgheit Uberwindet, die
Therapieadhérenz und -persistenz férdert und eine adaquate Blutzuckerkontrolle gewéhrleistet
(siehe Abschnitt 1.6). Insulin icodec wurde entwickelt, um mit seiner innovativen Eigenschaft
der 1 x wochentlichen Injektionsfrequenz diesen therapeutischen Bedarf zu decken.

Insulin-naive Erwachsene mit T2DM ohne oder mit kardiovaskularer Erkrankung
(Modulkodierung A, Teilpopulationen al und a2) und Insulin-erfahrene Erwachsene mit
T2DM ohne oder mit kardiovaskularer Erkrankung (Modulkodierung B,
Teilpopulationen bl und b2)

Basierend auf den qualitativ hochwertigegn ONWARDS 1 (Teilpopulationen al und a2) und
ONWARDS 4 (Teilpopulationen bl und b2), mit jeweils hoher Evidenzstufe und geringem
Verzerrungspotenzial, und den innovativen Eigenschaften von Insulin icodec kann ein
Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Insulin icodec gegentber der
zVT in den Teilpopulationen al und b1 abgeleitet werden. Fur die Teilpopulationen a2 und b2
kann aufgrund der jeweilig identischen Grunderkrankung ebenfalls ein Anhaltspunkt fur einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen angenommen werden.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 29.08.2024

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

In den nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulationen al und bl gab es in den Studienarmen
mit Insulin icodec keine Todesfélle. Insulin icodec kontrollierte den Blutzucker effektiv, was
sich durch eine schnelle und anhaltende Senkung des HbA1c.-Wertes zeigte. In der Teilpopu-
lation al im Studienarm mit Insulin icodec lag die Verbesserung des HbA1.-Wertes bei durch-
schnittlich 1,63 %. In der Teilpopulation bl lag die Verbesserung durchschnittlich bei 1,05 %.
Sowohl in Teilpopulation al als auch in Teilpopulation b1 nahmen die Patienten in den Stu-
dienarmen mit Insulin icodec im Rahmen des Erwarteten nur geringfiigig an Gewicht zu und es
gab keinen signifikanten Unterschied zum jeweiligen Vergleichsarm. Die Sorge der Patienten
vor einer UberméBigen Gewichtszunahme durch die Insulintherapie kann somit fir Insulin
icodec durch die Studienergebnisse aus ONWARDS 1 und ONWARDS 4 genommen werden.

Dar(iber hinaus zeigten auch die Ergebnisse der erganzend dargestellten Endpunkte Anderung
des Nuchternplasmaglucose-Wertes sowie die Zeit im Zielbereich eine effektive und vergleich-
bare Glucosekontrolle sowohl durch Insulin icodec + Metformin als auch durch Insulin icodec
+ Insulin aspart 100 E/ml. In der Teilpopulation al war die bendtigte Menge an Insulin in
beiden Studienarmen &hnlich. In der Teilpopulation b1 bendtigten die Patienten im Studienarm
mit Insulin icodec statistisch signifikant weniger Gesamtinsulin als im Vergleichsarm.

Insulin icodec demonstrierte insgesamt ein sehr gutes Sicherheitsprofil in allen Sicherheitsend-
punkten. UE und UESI jeglichen Schweregrades zeigten keine statistisch signifikanten Unter-
schiede zwischen Interventions- und Vergleichsarm. Des Weiteren traten in der Teilpopu-
lation al bei keinem Patienten nicht schwere symptomatische, schwere oder schwerwiegende
Hypoglyké&mien auf. In der Teilpopulation b1 gab es nur wenige Patienten mit mindestens einer
nicht schweren symptomatischen oder schweren oder schwerwiegenden Hypoglykamie. Es lag
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Studienarmen vor. Insulin icodec
kann aufgrund der vorliegenden Daten aus ONWARDS 1 und ONWARDS 4 mit einem mit der
zVT vergleichbaren Sicherheitsprofil in der Behandlung Insulin-naiver und Insulin-erfahrener
Erwachsener mit T2DM eingesetzt werden.

Durch die von mindestens 7 auf 1 x pro Woche wesentlich verringerte Injektionshaufigkeit
wird die Anwendung der Insulintherapie durch Insulin icodec vereinfacht und die
Therapiebelastung reduziert. Dies kann erheblich zu einer Uberwindung der therapeutischen
Tragheit und einer Verbesserung der Therapieadhdrenz und -persistenz beitragen (siehe
Abschnitt 1.6). Insulin icodec bietet auBerdem — bei vergleichbarer Sicherheit v. a. hinsichtlich
Hypoglykamien — eine zu etablierten Basalinsulinen vergleichbare Glucosekontrolle, die fur
eine Vermeidung diabetesassoziierter Komplikationen notwendig ist. Insulin icodec deckt
somit jeweils alle Aspekte des therapeutischen Bedarfs flr Insulin-naive und Insulin-erfahrene
Erwachsene ab und bietet so maRgebliche medizinische Vorteile. In der Gesamtbetrachtung
besteht somit ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Insulin
icodec. Dieser Zusatznutzen gilt fir alle Insulin-naiven und Insulin-erfahrenen Erwachsenen
mit T2DM und damit gleichermalien fur die Teilpopulationen al, a2, bl und b2.
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Einleitung zu T1DM (Modulkodierung C)

Die Behandlung von T1DM zielt entsprechend der S3-Leitlinie darauf ab, die gegeniber
Menschen ohne T1DM erhthte Morbiditat und Mortalitat zu senken. So sollte das Risiko
diabetesassoziierter Komplikationen vorwiegend durch eine geeignete Blutzuckerkontrolle
minimiert werden. Trotz vieler verfiigbarer Therapieoptionen zur Insulinsubstitution und struk-
turierter Diabetesbetreuungsmaflnahmen erreicht ein Teil der Patienten mit TLDM nicht die
patientenindividuell festgelegten Blutzuckerzielwerte. Dies erhoht langfristig das Risiko fur das
Auftreten bzw. die Verschlimmerung diabetesassoziierter Komplikationen und kann auch die
Lebenserwartung vermindern. Die Griinde flr die unzureichende Blutzuckerkontrolle sind viel-
faltig. Beispielsweise spielen Faktoren wie die Haufigkeit von Insulininjektionen, Angst vor
Hypoglyké&mien und/oder Gewichtszunahme sowie die Komplexitét der Therapie mit multiplen
Injektionen eine wichtige Rolle. Diese kénnen die Therapieadharenz und -persistenz negativ
beeinflussen. Es besteht somit ein therapeutischer Bedarf an einem einfach zu handhabenden
Insulin, das die Belastung durch die Behandlung verringert, die Therapietreue und -persistenz
fordert und eine adéquate Blutzuckerkontrolle gewéhrleistet (siehe Abschnitt 1.6).

Erwachsene mit TLDM (Modulkodierung C, Population c)

Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt auf Basis der randomisierten, kontrollierten Studie
ONWARDS 6, die eine hohe Evidenzstufe und ein geringes Verzerrungspotenzial besitzt.

Die Ergebnisse der Sicherheits- und Morbiditats-Endpunkte aus ONWARDS 6 belegen eine
grundsatzlich sichere Anwendung und effektive Blutzuckerkontrolle. Die Haufigkeit des
Auftretens der UE bei der Behandlung mit Insulin icodec + Insulin aspart 100 E/ml entsprach
der mit Insulin degludec 100 E/ml + Insulin aspart 100 E/ml. Im Verlauf von ONWARDS 6
trat in der Studienpopulation in beiden Studienarmen in den meisten Kategorien eine vergleich-
bare Anzahl an UESI auf. Dabei war die Anzahl an Patienten mit mindestens einem Ereignis in
fast allen Kategorien der schweren oder schwerwiegenden UESI sehr gering. Schwere und
schwerwiegende Reaktionen an der Injektionsstelle traten nicht auf.
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Die Anzahl an Patienten mit mindestens einer nicht schweren symptomatischen oder schweren
Hypoglykamie oder klinisch signifikanten Hypoglykamie? war statistisch nicht signifikant
unterschiedlich zwischen den beiden Studienarmen. Es gab statistisch signifikant mehr
Patienten mit mindestens einer schwerwiegenden Hypoglykamie im Studienarm mit Insulin
icodec. Allerdings zeigte eine zusatzliche Analyse von SUE mit Hypoglykamie-assoziierten PT
(u. a. hypoglykédmischer Krampfanfall oder Bewusstlosigkeit bei Hypoglykamie) keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.

Bei genauerer Betrachtung der Patienten mit mindestens einer schwerwiegenden Hypoglyka-
mie ist festzuhalten, dass nicht alle Patienten notérztlich oder im Krankenhaus behandelt
wurden. Die Hypoglykémien dieser Patienten wurden beispielsweise aufgrund von Bewusst-
losigkeit oder eingetribtem Bewusstsein als SUE eingestuft, konnten jedoch durch die Hilfe
Angehoriger oder von Arbeitskollegen gelost werden. Zudem konnte ein Teil der
schwerwiegenden Hypoglykamiefélle mit externen Faktoren, wie z. B. gastrointestinaler
Infektion oder ausgelassenen Mahlzeiten, in Verbindung gebracht werden. Darlber hinaus
flhrten die schwerwiegenden Hypoglykamien nicht zum Therapieabbruch.

Des Weiteren kdnnten auch die fehlenden Erfahrungswerte bei der Titration der Insulindosen
bei Patienten mit TADM zu der numerisch unterschiedlichen Anzahl an Patienten mit mindes-
tens einer schwerwiegenden Hypoglykamie zuungunsten von Insulin icodec beigetragen haben.
In der Praxis wird im Rahmen der Therapieindividualisierung Ublicherweise ein patienten-
individuell angepasster Titrationsalgorithmus, bei den meisten Patienten mit TIDM unter
Zuhilfenahme eines CGM (Continuous Glucose Monitoring, kontinuierliche Glucosemessung),
angewendet.

Demgegeniber hatten die Patienten im Vergleichsarm bereits jahrelange Erfahrungen mit der
Titration und der Anwendung von 1 bis 2 x tdglich zu verabreichenden Basalinsulinen.

Vor diesem Hintergrund ist im Therapiealltag bei der Behandlung Erwachsener mit TIDM mit
Insulin icodec mit einem selteneren Auftreten von Hypoglykdmien im Vergleich zum
Studienergebnis der ONWARDS 6 zu rechnen.

Die Patienten nahmen unter der Therapie mit Insulin icodec nicht iberméaRig und vergleichbar
mit Insulin degludec zu. Dabei konnte eine zum Vergleichsarm nicht klinisch relevant unter-
schiedliche Glucosekontrolle Giber den gesamten Studienzeitraum sichergestellt werden.

2 Die Auswertung der nicht schweren symptomatischen Hypoglykamien erfolgte in der G-BA-konformen
Operationalisierung. Im Hinblick auf Angaben der Fachinformation und Publikationen kénnen Unsicherheiten
bei der Datenerhebung der nicht schweren symptomatischen Hypoglykémien nicht ausgeschlossen werden.
Daher wurde zur umfassenderen Darstellung eine zusatzliche Analyse durchgefiihrt, die die Anzahl der Patienten
mit mindestens einer — in Anlehnung an die Klassifikation der ADA — klinisch signifikanten Hypoglykamie
erfasst (basierend auf einem Blutglucose-Wert von < 3,0 mmol/l [54 mg/dl]). Die Auswertung zeigte im
Studienarm mit Insulin icodec 263 Patienten, die mindestens eine klinisch signifikante Hypoglyk&mie aufwiesen,
und im Studienarm mit Insulin degludec 100 E/ml 250 Patienten. Ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen lag nicht vor (RR [95-%-KI]: 1,06 [1,00; 1,12], p-Wert: 0,0722).

Insulin icodec (Awigli®) Seite 25 von 37



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 29.08.2024

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Dariiber hinaus zeigten auch die Ergebnisse der erganzend dargestellten Endpunkte Anderung
des Niichternplasmaglucose-Wertes sowie Zeit im Zielbereich eine effektive Glucosekontrolle
durch Insulin icodec + Insulin aspart 100 E/ml. Zudem waren die Zeiten unterhalb der Ziel-
bereiche in beiden Studienarmen vergleichbar niedrig und haben die international empfohlenen
Zielwerte nicht 0Oberschritten. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden
Studienarmen lag nicht vor. Der Gesamt-Insulinverbrauch war in beiden Studienarmen ver-
gleichbar.

Durch die kontinuierliche Gewahrleistung der Insulinversorgung uber jeweils eine Woche und
die dadurch zu erwartende bessere Blutzuckereinstellung kénnte Insulin icodec dazu beitragen,
das Risiko flr diabetesassoziierte Komplikationen und Ketoazidosen zu senken. Insulin icodec
stellt somit eine sichere und wirksame Therapieoption fiir einen Teil der Erwachsenen mit
T1DM dar, die durch die Vereinfachung der Insulintherapie die Therapieadhédrenz
und -persistenz fordern kann.

Wie bei T2DM wird auch bei TIDM durch die verringerte Injektionshaufigkeit von Insulin
icodec die Therapiebelastung reduziert, was sich positiv auf die Therapieadharenz
und -persistenz auswirken kann (siehe Abschnitt 1.6). Dadurch wird ein bisher ungedeckter
therapeutischer Bedarf adressiert. Fir einen Teil der Patienten mit TLDM — insbesondere fur
Patienten, die zu hyperglykdmischen Stoffwechselentgleisungen neigen — ergibt sich somit ein
medizinischer Vorteil. In der Gesamtbetrachtung ist fur Insulin icodec in der Behandlung von
Erwachsenen mit TIDM jedoch ein Zusatznutzen nicht belegt.

Fazit zum Zusatznutzen von Insulin icodec

Die Ergebnisse der vorliegenden Studien (ONWARDS 1, ONWARDS 4 und ONWARDS 6)
zeigen, dass die 1 x wdchentliche Anwendung von Insulin icodec im Vergleich zur bisherigen,
1 x bis 2 x taglichen Anwendung (d.h. 7 x bis 14 x wochentlich) von herkdmmlichen
Basalinsulinen einen medizinischen Vorteil bietet.

Insbesondere Insulin-naive Erwachsene mit T2DM (Teilpopulationen al und a2) werden durch
den vereinfachten Einstieg in die Insulintherapie profitieren. Fir Insulin-erfahrene Erwachsene
mit T2DM (Teilpopulationen b1 und b2) stellt Insulin icodec ebenfalls eine vorteilhafte
Alternative in der Basalinsulintherapie dar.

Insulin icodec wurde primér fir Erwachsene mit T2DM entwickelt und demonstriert als erstes
zugelassenes 1 x wochentliches Basalinsulin in dieser Patientenpopulation ein uneingeschrankt
vergleichbares Sicherheitsprofil und eine vergleichbare Glucosekontrolle zu 1 x bis
2 x taglichen Basalinsulinen. Auch ein Teil der Erwachsenen mit TLDM profitiert von der
1 x wochentlichen Gabe von Insulin icodec.

In der Gesamtbetrachtung besteht aufgrund der vorliegenden Evidenz aus 3 RCT und der
innovativen therapeutischen Anwendungsmaglichkeit von Insulin icodec fur alle Erwachsenen
mit T2DM ein Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, fir
Erwachsene mit TIDM ist der Zusatznutzen nicht belegt.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe der
Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemald Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Hintergrund zum Diabetes mellitus

Insulin icodec ist zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen mit Diabetes mellitus. Diese
chronische Stoffwechselerkrankung ist durch einen anhaltend erhéhten Blutzuckerspiegel
(Hyperglykamie) gekennzeichnet und nicht heilbar. In Deutschland leiden ca. 10 % der
Erwachsenen an Diabetes mellitus. Es existieren 2 Hauptformen des Diabetes mellitus: T2DM
(Anteil > 90 %) und T1DM (Anteil ca. <5 %), die pathophysiologisch klar voneinander abzu-
grenzen sind.

T2DM st eine chronisch fortschreitende Stoffwechselerkrankung und tritt vermehrt ab dem
50. Lebensjahr auf. Gekennzeichnet ist T2DM durch eine Beeintrachtigung der Insulin-ver-
mittelten Blutzuckerregulation, die v. a. durch eine verminderte Insulinsekretion der B-Zellen
in den Langerhans’schen Inseln der Bauchspeicheldriise und/oder eine reduzierte Insulin-
wirksamkeit im peripheren Gewebe (Insulinresistenz) entsteht. Durch den resultierenden
erhdhten Blutzuckerspiegel haben Menschen mit T2DM ein hohes Risiko flr diabetesasso-
ziierte Komplikationen (Mikro- und Makroangiopathien). Unbehandelt kann die Erkrankung
z. B. zu Schlaganfall, Erblindung oder Amputation fiihren; entsprechend ist die Mortalitét
gegenliber Menschen ohne T2DM deutlich erhoht.

T1DM beginnt meist im Kindes- oder Jugendalter, Diagnosen sind aber auch im Erwachsenen-
alter moglich. Die Erkrankung ist durch einen absoluten Insulinmangel durch Autoimmunpro-
zesse gekennzeichnet. Der dadurch erhéhte Blutzuckerspiegel fuhrt, wie bei T2DM, zu einem
deutlichen Risiko flr diabetesassoziierte Komplikationen. Unbehandelt fihrt TIDM zum Tod.
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Insulin-naive Erwachsene mit T2DM ohne oder mit kardiovaskularer Erkrankung
(Modulkodierung A, Teilpopulationen al und a2) und Insulin-erfahrene Erwachsene
mit T2DM ohne oder mit kardiovaskularer Erkrankung (Modulkodierung B,
Teilpopulationen bl und b2)

Die Therapie des T2DM folgt gemaR der Nationalen VersorgungsLeitlinie (NVL) einem stufen-
weisen Vorgehen. Jede Therapiestufe zielt auf die Verbesserung der Blutzuckerkontrolle und
die Reduktion des kardiovaskularen Risikos ab. Erreichen die Patienten ihre Therapieziele
nicht, wird die Therapie angepasst oder intensiviert. Die Therapieauswahl richtet sich neben
den patientenindividuellen Therapiezielen auch nach dem Vorliegen von manifesten kardio-
vaskularen Erkrankungen (z. B. Myokardinfarkt oder Hirninfarkt).

Der G-BA konkretisiert 4 Teilpopulationen fiir die Anwendung von Insulin icodec fir T2DM
(siehe Tabelle 1-4), die den Zielpopulationen entsprechen.

Unter der Modulkodierung A werden Insulin-naive Erwachsene betrachtet, die trotz Didt,
Bewegung und mindestens 2 NIAD keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben und
flr die eine Indikation fiir eine Insulintherapie besteht.

Unter der Modulkodierung B werden Insulin-erfahrene Erwachsene betrachtet, die trotz Diét,
Bewegung und Insulintherapie keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben. Diese
sollen eine Eskalation der Insulintherapie erhalten.

Es werden jeweils Patienten ohne (Teilpopulation al und b1) und mit manifester kardiovasku-
larer Erkrankung (Teilpopulation a2 und b2) unterschieden.

Erwachsene mit TLDM (Modulkodierung C, Population c)

Aufgrund der Chronizitat der Erkrankung missen Menschen mit TIDM lebenslang Insulin
zufiihren, um den Insulinmangel auszugleichen. Insulin icodec als Basalinsulin ist bei
Erwachsenen mit T1DM in Kombination mit Bolusinsulin zu verabreichen. Bei der
kombinierten Insulintherapie werden die 2 Therapieformen CT (Konventionelle Therapie
[Conventional Therapy]) und ICT unterschieden. In Deutschland ist der Behandlungsstandard
bei Menschen mit TLDM die ICT.

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmdglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie
dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

Der therapeutische Bedarf von Patienten mit T2DM und mit T1DM ist &hnlich. Aufgrund der
unterschiedlichen Pathophysiologien erfolgt die Betrachtung jedoch getrennt voneinander.
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Insulin-naive Erwachsene mit T2DM ohne oder mit kardiovaskularer Erkrankung
(Modulkodierung A, Teilpopulationen al und a2) und Insulin-erfahrene Erwachsene
mit T2DM ohne oder mit kardiovaskularer Erkrankung (Modulkodierung B,
Teilpopulationen bl und b2)

Trotz verschiedenster Therapieoptionen gehdrt T2DM zu den groRten gesundheitlichen
Herausforderungen weltweit. Viele Patienten erreichen keine ausreichende Kontrolle des
Blutzuckerspiegels und haben somit ein erhohtes Risiko fir diabetesassoziierte
Komplikationen. Die leitliniengerechte Therapie von T2DM folgt einer stufenweisen An-
passung der Therapie, sofern keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht wird. Die spéten
Stufen der Therapie mit Insulinen werden jedoch hé&ufig nicht zeitgerecht begonnen
(therapeutische Trégheit) oder intensiviert. Des Weiteren bestehen Herausforderungen
hinsichtlich der Therapieadh&renz und -persistenz bei der Behandlung mit Insulinen.

Dies ist unter anderem auf die hohe Belastung durch tagliche (Basal-)Insulininjektionen
zurlickzufuhren. Die therapeutische Tragheit und fehlende Therapieadhdrenz und -persistenz
erhéhen das Risiko von diabetesassoziierten Komplikationen.

Fur die Teilpopulationen der Erwachsenen mit T2DM besteht somit ein therapeutischer Bedarf
hinsichtlich folgender Aspekte:

¢ Vereinfachung der komplexen Behandlung und Reduktion der Belastung bedingt durch
tagliche Insulininjektionen und Blutzuckermessungen (Insulin-naive Erwachsene)
bzw. tagliche Basalinsulininjektionen (Insulin-erfahrene Erwachsene),

e Verbesserung der Therapieadhédrenz und -persistenz der Insulinbehandlung,

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

Fur Insulin-naive Erwachsene besteht noch ein weiterer Aspekt zum therapeutischen Bedarf:

e Uberwindung der therapeutischen Tragheit hinsichtlich der Initiation einer zeit- und
leitliniengerechten Insulintherapie.
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Insulin icodec ist wirksam und sicher. Im Vergleich zu herkémmlichen taglich zu verabreichen-
den Basalinsulinen erfordert Insulin icodec durch seine besonderen pharmakologischen und
pharmakokinetischen Eigenschaften wesentlich weniger Injektionen (1 x wdchentlich gegen-
uber 1 bis 2 x téglich, d. h. 52 gegentiber mindestens 365 pro Jahr). Insulin icodec kann somit
die therapeutische Tragheit Gberwinden, indem es durch die vereinfachte Anwendung die
Initiierung einer zeit- und leitliniengerechten Insulintherapie ermdglicht. Fur Insulin-erfahrene
Patienten, die eine Eskalation der Insulintherapie erhalten, und/oder deren Hilfspersonen kann
die Komplexitét der Behandlung und somit die Belastung durch den Wegfall der meist bedtime
verabreichten Basalinsulingabe reduziert werden. Seltenere Injektionen fordern aulerdem die
Therapieadhérenz und -persistenz. Insgesamt wird dadurch eine adéquate Blutzuckerkontrolle
sichergestellt. Somit kann Insulin icodec den therapeutischen Bedarf decken. Langfristig
kdnnten so durch Insulin icodec diabetesassoziierte Komplikationen reduziert werden.

Erwachsene mit TLDM (Modulkodierung C, Population c)

Menschen mit TLDM sind auf die lebenslange Therapie mit Insulin angewiesen. Trotz der
Verfligbarkeit verschiedener Insuline und dem Einsatz technischer Hilfsmittel ist die Insulin-
therapie (Ublicherweise als ICT) komplex, belastend und mit Risiken fir die Patienten ver-
bunden. Dadurch reduziert sich die Therapieadhdrenz und -persistenz, was zu einer
schlechteren Blutzuckerkontrolle und folglich einem erhéhten Risiko fir diabetesassoziierte
(Akut-)Komplikationen fuhrt.

Insulin icodec wurde primar fir Menschen mit T2DM entwickelt. Es stellt jedoch auch fur einen
Teil der Erwachsenen mit TLDM eine wichtige Therapieoption dar. Der therapeutische Bedarf
flr diese Patienten ergibt sich hauptsachlich aus folgenden 3 Aspekten:

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

e Verbesserung der Therapieadhdrenz und -persistenz der Insulinbehandlung,

e Erreichen einer adaquaten Blutzuckerkontrolle zur Reduktion des Risikos fiir
diabetesassoziierte Komplikationen und Ketoazidosen.

Insulin icodec ist vergleichbar wirksam wie herkdbmmliche, taglich zu verabreichende Basal-
insuline und erfordert durch seine besonderen pharmakologischen und pharmakokinetischen
Eigenschaften weniger Injektionen (1 x wochentlich gegenuber 1 bis 2 x taglich, d. h. 52 ge-
geniiber mindestens 365 pro Jahr).

Die Komplexitat der Insulinbehandlung und somit die Belastung der Patienten und/oder Hilfs-
personen kann durch den Wegfall der meist bedtime verabreichten Basalinsulingabe reduziert
werden. Durch diese geringere Komplexitat der Therapie und die effiziente Blutzuckersenkung
hat Insulin icodec als erstes 1 x wdchentlich zu verabreichendes Insulinanalogon das Potenzial,
die Therapieadhdrenz und -persistenz bei TLDM zu erhéhen.
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Durch die kontinuierliche Gewahrleistung der Insulinversorgung uber jeweils eine Woche und
die dadurch zu erwartende bessere Blutzuckereinstellung kénnte Insulin icodec dazu beitragen,
das Risiko fir diabetesassoziierte Komplikationen und Ketoazidosen zu senken. Somit kann
Insulin icodec den therapeutischen Bedarf fur einen Teil der Patienten mit TLDM — insbeson-
dere Patienten, die zu hyperglykamischen Stoffwechselentgleisungen neigen — decken.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-11 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fiir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt flir jedes
Anwendungsgebiet. Fligen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1-11: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der
Kodierung? | Kurzbezeichnung Zielpopulation
al) Insulin-naive Erwachsene
mit T2DM ohne kardiovaskulare | 185.903
A Erkrankung
a2) Insulin-naive Erwachsene
mit T2DM mit kardiovaskularer | 171.602
Erkrankung
b1) Insulin-erfahrene
Erwachsene mit T2DM ohne 344.468
. kardiovaskulare Erkrankung
b2) Insulin-erfahrene
Erwachsene mit T2DM mit 317.971
kardiovaskularer Erkrankung
C c) Erwachsene mit TADM 161.737

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; TLDM: Typ 1 Diabetes mellitus; T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus
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Beschreiben Sie in Tabelle 1-12 fir jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser
Zusatznutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehdrige Anzahl der Patienten in der GKV an.
Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.3)

Tabelle 1-12: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlieSlich AusmaR des Zusatznutzens (Angabe je

Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in
Kodierung® | Kurzbezeichnung therapeutisch der GKV
bedeutsamem
Zusatznutzen
al) Insulin-naive al) Insulin-naive Anhaltspunkt fur
Erwachsene mit T2DM Erwachsene mit T2DM einen nicht 185.903
ohne kardiovaskulére ohne kardiovaskulére quantifizierbaren '
A Erkrankung Erkrankung Zusatznutzen
a2) Insulin-naive a2) Insulin-naive Anhaltspunkt fur
Erwachsene mit T2DM Erwachsene mit T2DM einen nicht 171.602
mit kardiovaskularer mit kardiovaskularer quantifizierbaren '
Erkrankung Erkrankung Zusatznutzen
b1) Insulin-erfahrene b1) Insulin-erfahrene Anhaltspunkt fur
Erwachsene mit T2DM Erwachsene mit T2DM einen nicht 344 468
ohne kardiovaskulare ohne kardiovaskulare quantifizierbaren '
B Erkrankung Erkrankung Zusatznutzen
b2) Insulin-erfahrene b2) Insulin-erfahrene Anhaltspunkt fur
Erwachsene mit T2DM Erwachsene mit T2DM einen nicht
. ) . . ) . ige 317.971
mit kardiovaskulérer mit kardiovaskulérer quantifizierbaren
Erkrankung Erkrankung Zusatznutzen
c . c¢) Erwachsene mit Zusatznutzen
c¢) Erwachsene mit TILDM T1DM nicht belegt 161.737
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; TLDM: Typ 1 Diabetes mellitus; T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus
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1.7 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie flr
die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-13 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten,
fur die die Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden
Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Flgen Sie fir jedes Anwendungs-
gebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-13: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel in der
Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro Patient in Euro®
Kodierung® | Kurzbezeichnung
al)
Insulin-naive Erwachsene 920,56 € - 1.816,42 €
mit T2DM ohne kardiovaskuldare | (Insulin icodec + Metformin)
Erkrankung
A
a2)
Insulin-naive Erwachsene 1.579,86 € —2.654,06 €
mit T2DM mit kardiovaskulérer (Insulin icodec + Metformin + Empagliflozin)
Erkrankung
b1)
Insulin-erfahrene Erwachsene mit | 1.210,52 € —1.942,30 €
T2DM ohne kardiovaskulare (Insulin icodec + Humaninsulin [Bolusinsulin])
Erkrankung
B
b2) | 1.904,52 € - 2.884,03 €
Insulin-erfahrene Erwachsene mit . N . .
T2DM mit kardiovaskulérer (Insulin |co_dec + Huma_nlnsylln [Bolusinsulin]
Erkrankung + Metformin + Empagliflozin)
c c) 1.210,52 € - 1.942,30 €
Erwachsene mit TLDM (Insulin icodec + Humaninsulin [Bolusinsulin])
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Es ergeben sich Spannen im Behandlungsmodus sowie im Verbrauch pro Gabe, folglich werden die
Jahrestherapiekosten je Kombinationstherapie als Spanne angegeben.
T1DM: Typ 1 Diabetes mellitus; T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus

Geben Sie in Tabelle 1-14 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit der zweckméRigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw.
Patientengruppen. Figen Sie flr jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)
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Tabelle 1-14: Jahrestherapiekosten pro Patient fir die zweckméRige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der

Jahrestherapiekosten

- (zweckmaéRige Vergleichs- Population / pro Patient in Euro
}riloncgf bKeuzZ;:hnung therapie)” Patientengruppe
al)
Insulin-naive
Erwachsene Humaninsulin [Basalinsulin] . .
mit T2DM ohne + Metformin Teilpopulation al | 684,17 € — 1.446,82 €
kardiovaskuldre
Erkrankung
1.343,47 € — 3.899,88 €
A (untere Spanne:
a2) L L Humaninsulin
Insulin-naive Humaninsulin [Basalinsulin] [Basalinsulin]
+ Metformin ; i + Metformin
Erwachsene o Teilpopulation a2 nin -
mit T2DM mit + Empa}gllflpzm oder + Empagliflozin;
kardiovaskularer Dgpaglnflozm oder obere Spanne:
Erkrankung Liraglutid Humaninsulin
[Basalinsulin]
+ Metformin
+ Liraglutid)
b1) , : - 1.207,93 € - 3.075,39 €
Insulin-erfahrene | Eskalation der Insulintherapie: gl LI,
Erwachsene mit | e  ICT oder Teilpopulation b1 | (untere Spanne:
T2DM ohne e ICT + Metformin oder ICT;
kardiovaskulare Dulaglutid obere Spanne:
Erkrankung ufagiuti ICT + Dulaglutid)
1.901,93 € — 4.458,34 €
® b2) . . . (untere Spanne:
Insulin-erfahrene Eskalation der Insulintherapie: ICT
Erwachsene mit | ® |CT + Metformin Teilpopulation b2 | + Metformin
T2DM mit + Empagliflozin oder + Empagliflozin;
kardiovaskularer Dapagliflozin oder obere Spanne:
Erkrankung Liraglutid ICT
+ Metformin
+ Liraglutid)
1.148,14 € — 2.336,18 €
ICT: (untere Spanne:
e Humaninsulin oder Insulin glargin
c) . e Insulinanaloga (Insulin Population ¢ + Humaninsulin
¢ Erwachsene mit detemir, Insulin glargin, [Bolusinsulin];
TiDM Insulin degludec, Insulin obere Spanne:
aspart, Insulin glulisin, Insulin detemir
Insulin lispro) + Hum_an|n§ul|n
[Bolusinsulin])

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Dargestellt ist die Operationalisierung der zVT nach Ansicht von Novo Nordisk (Erlduterungen siehe
Abschnitt 1.4 bzw. Module 3A, 3B und 3C).

ICT: Intensivierte konventionelle Insulintherapie (Intensified Conventional Therapy); TLDM: Typ 1 Diabetes
mellitus; T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus; zZVT: zweckmaBige Vergleichstherapie
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.4)

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

Insulin icodec ist in einer Starke, 700 Einheiten/ml, erhéltlich. Die bendtigte Dosis wird in
Einheiten eingestellt. Es kann pro Injektion eine Dosis von 10—700 Einheiten gegeben werden,
einstellbar in Schritten von 10 Einheiten.

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

Angaben aus der Fachinformation

Anforderungen unabhéngig von der Diabetesform

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

Aufgrund der langen Halbwertszeit von Insulin icodec wird eine Anpassung der Dosis weder
wahrend einer akuten Erkrankung noch bei kurzfristigen Veranderungen des korperlichen
Aktivitatsniveaus oder der tblichen Erndhrung der Patienten empfohlen. In diesen Situationen
sollten die Patienten angewiesen werden, zur weiteren Orientierungshilfe in Bezug auf andere
anwendbare Anpassungen, z. B. Glucoseaufnahme oder Anderungen bei anderen glucose-
senkenden Medikamenten, ihren Arzt zu konsultieren.

Bei &lteren Patienten und Patienten mit Nierenfunktionsstorungen oder Leberfunktions-
stérungen ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
oder Leberfunktionsstérungen wird eine haufigere Uberwachung des Blutzuckerspiegels
empfohlen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Insulin icodec bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren sind bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.
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Wahrend der Umstellung von taglichem Basalinsulin auf wochentliches Insulin icodec kdnnen
Medikationsfehler auftreten. Es kann z. B. zu Verwechslungen mit anderen Insulinpraparaten
oder zu Dosierungsfehlern kommen, oder der Patient vergisst, die empfohlene einmalige
Aufséttigungsdosis nach der ersten Injektion wegzulassen. Diese Fehler kdnnen eine
Hypoglykamie oder Hyperglykamie und/oder andere klinische Konsequenzen zur Folge haben.
Daher missen die Patienten angewiesen werden, zu Uberpriifen, ob sie das richtige Insulin und
die richtige Dosis injizieren, insbesondere bei der 1. und 2. Injektion.

Aufgrund fehlender Erfahrungen wahrend der Schwangerschaft muss Frauen im gebarfahigen
Alter geraten werden, Insulin icodec abzusetzen, wenn sie schwanger werden oder schwanger
werden mochten.

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

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

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

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

Die langer anhaltende Wirkung von Awiqli® kann die Erholung von einer Hypoglykamie
verzdgern. Dem Patienten wird empfohlen, mit Beginn einer hypoglykamischen Episode seinen
Blutzucker engmaschig bis zur Erholung zu messen.

Spezielle Anforderungen fur Erwachsene mit T2DM

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

Bei einer versdumten Dosis gilt: falls nicht mehr als 3 Tage seit der versaumten Dosis
vergangen sind, kann der Patient sein urspringliches 1 x wdchentliches Dosierungsschema
wieder aufnehmen. Die Uberwachung der Niichternplasmaglucose wird empfohlen. Falls mehr
als 3 Tage vergangen sind, sollte die versaumte Dosis dennoch so bald wie mdglich verabreicht
werden. Das 1 x wochentliche Dosierungsschema wird dann auf den Wochentag verlegt, an
dem die versdumte Dosis gegeben wurde. Falls der urspringliche Tag der 1 x wochentlichen
Verabreichung bestehen bleiben soll, kann die Zeit zwischen den aufeinanderfolgenden Dosen
sukzessiv ausgedehnt werden, bis schlielRlich derselbe Verabreichungstag erreicht ist.
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Spezielle Anforderungen fur Erwachsene mit TLDM

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

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

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

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

Anforderungen aus dem EPAR

Im EPAR sind Medikationsfehler durch Verwechslung und Medikationsfehler wéhrend der
Umstellung von téglichem Basalinsulin aufgefiihrt. Zusétzlich zur Fachinformation und der
Packungsbeilage werden Strategien zur Unterscheidbarkeit der Insuline, Schulungsmaterialien
und die Verschreibungspflicht als Risikominimierungsmal3nahmen angegeben.
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