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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Insulin degludec
gemél § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Der pharmazeutische Unternehmer (pU)
hat fir den zu bewertenden Wirkstoff erstmalig zum 01.05.2014 ein Dossier zur frihen
Nutzenbewertung vorgelegt. Der G-BA hat jetzt fiir ein Teilanwendungsgebiet — Behandlung
des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen — eine erneute Nutzenbewertung wegen neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse unter Einbezug der Studie DEVOTE, veranlasst [1]. Dies ist
insbesondere in der Dauer, GroRe und der Erhebung patientenrelevanter kardiovaskularer
Endpunkte in der Studie DEVOTE begrundet [2]. Die Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1
sowie die Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Kindern und Jugendlichen ab 1 Jahr ist
nicht Gegenstand dieser Bewertung (siehe Bewertungen [3-5]).

Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU).
Das Dossier wurde dem IQWiG am 29.11.2018 tbermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt aus

schlielich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA bermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

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

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise Patienten-
organisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen
zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung
spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien fur das
Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche
Informationen.

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

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

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

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

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

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

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

Abschnitte 2.2 bis 2.5 | = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Abschnitt 2.6 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie)

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

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

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

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 | = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [6]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
bertcksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [7]).

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

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Insulin degludec gemaR
8 35a SGB V beauftragt. Der pU hat fir den zu bewertenden Wirkstoff erstmalig zum
01.05.2014 ein Dossier zur frihen Nutzenbewertung vorgelegt. Der G-BA hat jetzt fur ein
Teilanwendungsgebiet — Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen — eine
erneute Nutzenbewertung wegen neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse unter Einbezug der
Studie DEVOTE veranlasst. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pU. Das
Dossier wurde dem IQWIiG am 29.11.2018 ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin degludec
in der Mono- oder Kombinationstherapie zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei
Erwachsenen.

Insulin degludec ist auch fur die Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1 sowie fir die
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Kindern und Jugendlichen ab 1 Jahr zugelassen.
Diese Indikationen sind nicht Gegenstand der vorliegenden Bewertung.

Der G-BA hat in seiner Festlegung der zweckmalligen Vergleichstherapie zwischen
verschiedenen Patientengruppen unterschieden. Fir die Bewertung ergeben sich hieraus 2
Fragestellungen. Diese sind in Tabelle 2 dargestellt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -



Dossierbewertung A18-84 Version 1.0

Insulin degludec (Diabetes mellitus Typ 2) 27.02.2019

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Insulin degludec bei Diabetes mellitus
Typ 2 bei Erwachsenen

Frage- |Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie®
stellung?
A Patientinnen und Patienten, die durch die Humaninsulin + Metformin oder

Behandlung mit mindestens 2 blutzuckersenkenden | Humaninsulin + Empagliflozin® oder
Arzneimitteln (aufer Insulin) nicht ausreichend

S Humaninsulin + Liraglutid® oder
kontrolliert sind®

Humaninsulin®

B Patientinnen und Patienten, die durch die Optimierung des Humaninsulinregimes
Behandlung mit Insulin, mit oder ohne einem (ggf. + Metformin oder Empagliflozind oder
anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel, nicht Liraglutid®)

ausreichend kontrolliert sindf

a: Insulin degludec ist bei Diabetes mellitus Typ2 unabhangig von der VVorbehandlung zugelassen, sodass die
Fragestellungen nicht das vollstandige zugelassene Anwendungsgebiet abdecken. Therapiesituationen, in
denen als zweckmaRige Vergleichstherapie ausschlielich eine orale antidiabetische Therapie infrage
kommen wiirde, werden laut G-BA aber nicht betrachtet, da in diesen Therapiesituationen eine Insulingabe in
der Regel nicht indiziert ist.

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

c: In der Bewertung bezeichnet als: ,,mit mindestens 2 Antidiabetika, auer Insulin, vorbehandelte Patientinnen
und Patienten®.

d: Empagliflozin bzw. Liraglutid jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker
und nur flr Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung (zur Operationalisierung
siehe Studienprotokolle der zugehdrigen Endpunktstudien [8,9])

e: wenn Metformin und Empagliflozin® und Liraglutid® gemaR Fachinformation unvertraglich oder
kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind

f: In der Bewertung bezeichnet als: ,,mit Insulin vorbehandelte Patientinnen und Patienten®.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Fir die beiden Fragestellungen werden zur einfacheren Darstellung und besseren Lesbarkeit im
Bericht die folgenden Bezeichnungen verwendet:

= mit mindestens 2 Antidiabetika, auler Insulin, vorbehandelte Patientinnen und Patienten
(Fragestellung A)

= mit Insulin vorbehandelte Patientinnen und Patienten (Fragestellung B)

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

Ergebnisse fur Fragestellung A (mit mindestens 2 Antidiabetika, aul3er Insulin,
vorbehandelte Patientinnen und Patienten)

Studienpool und Studiencharakteristika

Der Studienpool fiir die Nutzenbewertung von Insulin degludec im Vergleich zur zweck-
maBRigen Vergleichstherapie besteht aus den randomisierten kontrollierten Studien (RCTS)
NN1250-3579 (mit der Extensionsstudie 3579Ext), NN1250-3587 und NN1250-3672.
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Bei den Studien handelt es sich um 2-armige, offene Phase-111-Studien mit einer Behand-
lungsdauer von 52 (NN1250-3579) bzw. 26 Wochen (NN1250-3587 und NN1250-3672). In
der Studie NN1250-3579 konnten die Patientinnen und Patienten zudem nach der
Nachbeobachtungsphase fiir weitere 52 Wochen an einer Extensionsstudie (3579Ext) teil-
nehmen.

In alle Studien wurden insulinnaive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 eingeschlossen,
bei denen eine vorherige mindestens 3-monatige Behandlung mit Metformin allein oder in
Kombination mit weiteren Antidiabetika in unveranderter Dosierung den Blutzucker nicht
ausreichend kontrollierte. Alle Studien untersuchten den Vergleich von Insulin degludec und
Insulin glargin.

Die fur die Bewertung relevanten Teilpopulationen der Studien umfassen die Patientinnen und
Patienten, die mit mindestens 2 blutzuckersenken Arzneimitteln vorbehandelt waren und deren
Studienmedikation aufgrund der Vorbehandlung aus der jeweiligen Insulinkomponente und
Metformin bestand. Die so gebildeten Teilpopulationen umfassen je nach Studie 60 bis 67 %
der jeweiligen Gesamtpopulation.

Die Anwendung von Insulin degludec und Insulin glargin erfolgte in allen Studien gemaR der
jeweiligen Fachinformation. Allerdings wurde das Basalinsulin zu unterschiedlichen Zeit-
punkten injiziert: Insulin degludec sollte 1-mal taglich jeweils zum Abendessen verabreicht
werden, Insulin glargin hingegen 1-mal té&glich jeweils zur gleichen Tageszeit. AuRerdem
hatten alle Studien ein Treat-to-Target-Design, bei dem die Nichternplasmaglukose auf ein
festgelegtes Ziel titriert wurde. Dabei ist unklar, ob die in die Studien NN1250-3579, NN1250-
3587 und NN1250-3672 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten fur eine normnahe
Einstellung infrage kommen. Auf Basis der Ergebnisse dieser Studien kdnnen daher
ausschlieBlich Aussagen fir Patientinnen und Patienten getroffen werden, bei denen das
Therapieziel eine normnahe Blutzuckereinstellung ist und bei denen dieses Ziel bei
unzureichender oraler Therapie zundchst mit einer basalunterstiitzten Therapie erreicht werden
soll.

Primarer Endpunkt aller 3 Studien war die HbAlc-Anderung von Studienbeginn zu Woche 52
(NN1250-3579) bzw. 26 (NN1250-3587 und NN1250-3672). Patientenrelevante sekundére
Endpunkte waren Gesamtmortalitdt und Endpunkte zur Morbiditat, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat sowie zu unerwinschten Ereignissen (UESs) einschlie3lich Hypoglykamien.

Verzerrungspotenzial und zusammenfassende Einschatzung der Aussagesicherheit

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fir die Studien NN1250-3579, NN1250-3587
und NN1250-3672 als niedrig eingestuft. Fur die Studien NN1250-3579, NN1250-3587 und
NN1250-3672 wird das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse zu den Endpunkten
Gesamtmortalitat, kardiovaskuldre Ereignisse (MACE) inklusive der Komponenten
kardiovaskularer Tod, nicht tédlicher Schlaganfall und akutes Koronarsyndrom, sowie den
Nebenwirkungsendpunkten SUEs, schwere Hypoglyk&dmien und Nierenfunktionsstérung als
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niedrig eingestuft. Fir die Ergebnisse zu allen anderen Endpunkten (Gesundheitszustand
gemessen uber das Instrument TRIM-D, gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemessen Uber
das Instrument SF-36, Abbruch wegen UEs, nicht schwere symptomatische Hypoglykamien
gesamt (PG < 56 mg/dl) und weitere spezifische UESs) wird das Verzerrungspotenzial als hoch
eingestuft. Fir die Extensionsstudie 3579Ext wird das VVerzerrungspotenzial fir die Ergebnisse
zu allen Endpunkten als hoch bewertet.

Fur die Nutzenbewertung werden die Ergebnisse aus der metaanalytischen Zusammenfassung
der Studien NN1250-3587, NN1250-3672 und NN1250-3579 zu Woche 26 bzw. Woche 52
sowie die Ergebnisse aus der Extensionsstudie 3579Ext zu Woche 104 herangezogen und
gemeinsam qualitativ betrachtet. Aus der Metaanalyse kdnnen Belege und aus der Exten-
sionsstudie aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials aller Endpunkte maximal Anhaltspunkte
abgeleitet werden. Daruber hinaus erfolgt endpunktspezifisch eine gemeinsame, qualitative
Betrachtung der Ergebnisse der Metaanalyse und der Extensionsstudie, die in die Abwégung
der Aussagesicherheit einflieBen. Dabei wird auch der zeitliche Verlauf beriicksichtigt. Bei
unterschiedlichen Ergebnissen aus Metaanalyse und Extension kann dies zu einer Ein-
schréankung der Aussagesicherheit fiihren.

Ergebnisse
Mortalitat
= Gesamtmortalitat

In beiden Behandlungsarmen aller Studien traten nur wenige Todesfélle auf. Fir den Endpunkt
Gesamtmortalitat zeigt sich weder in der Metaanalyse noch in der Extensionsstudie ein
statistisch signifikanter Unterschied von Insulin degludec + Metformin gegentber Insulin
glargin + Metformin. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Insulin
degludec + Metformin gegeniiber Insulin glargin + Metformin, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Morbiditat

= Kardiovaskulére Ereignisse (MACE, inklusive der Komponenten kardiovaskulérer Tod,
nicht tédlicher Schlaganfall und akutes Koronarsyndrom)

Fur den kombinierten Endpunkt kardiovaskuldare Ereignisse (MACE) sowie die beiden
Komponenten kardiovaskuldrer Tod und nicht tédlicher Schlaganfall zeigt sich jeweils sowohl
in der Metaanalyse als auch in der Extensionsstudie kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen
von Insulin degludec + Metformin gegentiber Insulin glargin + Metformin, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Fur den Endpunkt akutes Koronarsyndrom zeigt sich in der Extensionsstudie ein statistisch
signifikanter Effekt zum Nachteil von Insulin degludec + Metformin. In der Metaanalyse ist
der Effekt nicht statistisch signifikant, die Effektrichtung jedoch konsistent. In der
gemeinsamen Betrachtung der Ergebnisse wird deutlich, dass die Ereignisse berwiegend in
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der Studie mit langerer Studiendauer (NN1250-3579 und zugehorige Extensionsstudie)
aufgetreten sind. Daraus ergibt sich flr diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt fir einen geringeren
Nutzen von Insulin degludec + Metformin gegenuber Insulin glargin + Metformin.

= Gesundheitszustand (Domanen tégliches Leben und psychische Gesundheit des TRIM-D)

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand, gemessen Uber die Doménen tagliches Leben und
psychische Gesundheit des TRIM-D-Fragebogens, zeigt sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen in der Metaanalyse. In der
Extensionsstudie wurde der Endpunkt nicht erhoben. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Insulin degludec + Metformin gegeniber Insulin glargin + Metformin,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= SF-36 — korperlicher Summenscore (PCS) und psychischer Summenscore (MCS)

Fur den MCS und PCS des SF-36 wird die mittlere Verdnderung zu Studienende gegeniiber
Studienbeginn betrachtet.

Fir den MCS ergeben sich in der Metaanalyse und in der Extensionsstudie keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Fur den PCS liegt in der Metaanalyse bei einer homogenen Datenlage ein statistisch
signifikantes Ergebnis fiir die Anderung gegeniiber Baseline vor. Aus der standardisierten
Mittelwertdifferenz, geschatzt mit dem Effektmall Hedges’ g, kann kein relevanter Effekt
abgeleitet werden. Es liegt flr das Effektmall Hedges’ g Heterogenitat zwischen den Studien
der Metaanalyse (p <0,05) vor. Aus der Betrachtung der Ergebnisse der einzelnen Studien
ergibt sich kein gleichgerichteter Effekt. Nur in der Studie NN1250-3579 liegt ein statistisch
signifikanter Effekt zum Vorteil von Insulin degludec + Metformin vor. Allerdings ist dieser
beobachtete Effekt, bewertet Uber Hedges’ g, nicht relevant. In den Studien NN1250-3587 und
NN1250-3672 zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Damit sind die Effekte nicht gleichgerichtet. Fir die Extension 3579Ext
zeigt sich fir den PCS ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Insulin
degludec + Metformin. Auch fur die Extension 3579Ext liegt das Konfidenzintervall fir
Hedges’ g nicht vollstandig auBerhalb des Irrelevanzbereichs [—0,2; 0,2]. Damit l&sst sich nicht
ableiten, dass der Effekt relevant ist.

Daraus ergibt sich sowohl fiir den MCS als auch fiir den PCS jeweils kein Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen von Insulin degludec + Metformin gegeniber Insulin glargin + Metformin,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
= SUEs
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Fir den Endpunkt SUEs zeigt sich weder in der Metaanalyse noch in der Extensionsstudie ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Daraus ergibt sich flr diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Insulin
degludec + Metformin gegeniber Insulin glargin + Metformin, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

= Abbruch wegen UEs und Nierenfunktionsstérung (SUE, SOC)

Fur die Endpunkte Abbruch wegen UEs und Nierenfunktionsstérung zeigen sich sowohl in der
Metaanalyse als auch in der Extensionsstudie keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fir diese Endpunkte jeweils kein
Anhaltspunkt fir einen héheren oder geringeren Schaden von Insulin degludec + Metformin
gegenuber Insulin glargin + Metformin, ein hoherer oder geringerer Schaden ist somit nicht
belegt.

= Nicht schwere Hypoglykamien

Fur den Endpunkt nicht schwere symptomatische, bestatigte Hypoglykamien gesamt (PG < 56
mg/dl) zeigt sich sowohl in der Metaanalyse als auch in der Extensionsstudie jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Insgesamt ergibt sich
fiir nicht schwere symptomatische, bestéatigte Hypoglykéamien kein Anhaltspunkt fir einen
héheren oder geringeren Schaden von Insulin degludec + Metformin gegeniiber Insulin glargin
+ Metformin, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

= Schwere Hypoglykadmien

Schwere Hypoglykamien wurden vom pU hilfsweise als Hypoglykdamien operationalisiert, die
als SUE dokumentiert wurden. Fir den Endpunkt schwere Hypoglykamien (SUE) zeigen sich
sowohl in der Metaanalyse als auch in der Extensionsstudie keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fur diesen Endpunkt kein
Anhaltspunkt fir einen héheren oder geringeren Schaden von Insulin degludec + Metformin
gegenuber Insulin glargin + Metformin, ein hoherer oder geringerer Schaden ist somit nicht
belegt.

= Erbrechen (PT)

Fur den Endpunkt Erbrechen liegt in der Metaanalyse kein statistisch signifikanter Effekt
zwischen den Behandlungsarmen vor. In der Extensionsstudie zeigt sich fur diesen Endpunkt
hingegen ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Insulin degludec +
Metformin. Bei der gemeinsamen Betrachtung der Ergebnisse wird deutlich, dass die Ereignisse
uberwiegend in der Studie mit langerer Studiendauer (NN1250-3579) aufgetreten sind und im
2. Studienjahr (Extensionsstudie) bei gleicher Effektrichtung weiter zugenommen haben.
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Insgesamt ergibt sich aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials fur die Ergebnisse zu diesem
Endpunkt in der Extensionsstudie ein Anhaltspunkt flr einen geringeren Schaden von Insulin
degludec + Metformin gegendiiber Insulin glargin + Metformin.

= Depressionen (PT)

Fur den Endpunkt Depressionen (PT) liegt in der Metaanalyse kein statistisch signifikanter
Effekt zwischen den Behandlungsarmen vor. In der Extensionsstudie zeigt sich fir diesen
Endpunkt hingegen ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Insulin degludec
+ Metformin.

Bei der gemeinsamen Betrachtung der Ergebnisse wird deutlich, dass die Ereignisse uber-
wiegend in der Studie mit l&ngerer Studiendauer (NN1250-3579) und zudem im 2. Studienjahr
(Extensionsstudie) aufgetreten sind.

Insgesamt ergibt sich aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials fur die Ergebnisse zu diesem
Endpunkt in der Extensionsstudie ein Anhaltspunkt fur einen héheren Schaden von Insulin
degludec + Metformin gegendiber Insulin glargin + Metformin.

Ergebnisse fir Fragestellung B (mit Insulin vorbehandelte Patientinnen und Patienten)
Studienpool des pU

Der pU identifiziert die RCTs NN1250-3582 (inklusive der zugehorige Extensionsstudie
NN1250-3667), NN1250-3668 und NN1250-3998. Fir die Nutzenbewertung von Insulin
degludec gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie flr die vorliegende Fragestellung
ist ausschlieBlich die Studie NN1250-3582 und die zugehorige Extensionsstudie NN1250-3667
relevant (siehe unten). Die vom pU ebenfalls herangezogenen Studien NN1250-3668 und
NN1250-3998 sind hingegen fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht geeignet. Der G-BA
hat fiir Fragestellung B eine Optimierung des Humaninsulinregimes als zweckmaRige Ver-
gleichstherapie festgelegt. Er konkretisiert weiterhin, dass das Fortfuhren eines unzureichenden
Therapieschemas zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 nicht der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie entspricht. Die Patientinnen und Patienten haben in beiden Studien jedoch
keine sinnvolle Eskalation ihrer bestehenden, nachweislich unzureichenden Insulintherapie
erhalten.

Studie NN1250-3668

Bei der Studie NN1250-3668 handelt es sich um eine offene, multizentrische, 3-armige RCT
zum Vergleich von 2 verschiedenen Dosierungsschemata von Insulin degludec (x orale
Antidiabetika [OAD]) und Insulin glargin (£ OAD). In die Studie wurden erwachsene
Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und unzureichender
Blutzuckerkontrolle (Vorbehandlung mit OAD [insulinnaive Patienten] oder mit
Basalinsulin £ OAD) eingeschlossen. Die Patientinnen und Patienten wurden in der Studie zu
einer Basalinsulintherapie mit Insulin degludec oder Insulin glargin randomisiert. Demnach
blieb die Therapiestrategie in beiden Behandlungsarmen unverandert, lediglich die Dosis des
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Basalinsulins (Insulin degludec bzw. Insulin glargin) wurde einheitlich anhand der
Nuchternplasmaglukosewerte auf einen normnahen Zielwert titriert. Die einheitliche
Fortfihrung der bereits vor Studieneinschluss bestehenden Therapiestrategie mit dem Ziel einer
normnahen Blutzuckereinstellung ist jedoch in der vorliegenden Situation nicht sachgerecht.

Studie NN1250-3998

Bei der Studie NN1250-3998 handelt es sich um eine offene, multizentrische, 2-armige RCT
zum Vergleich von Insulin degludec (£ OAD) und Insulin glargin (£ OAD). In die Studie
wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und unzureichender
Blutzuckerkontrolle (HbAlc < 9,5 %) trotz Behandlung mit Basalinsulin + OAD (Metformin +
Thiazolidindione + Sulfonylharnstoffe = Glinide £ SGLT-2-Hemmer) eingeschlossen. Die
Patientinnen und Patienten mussten zudem ein erhéhtes Hypoglykémierisiko aufweisen. Dies
war operationalisiert als mindestens ein Ereignis einer schweren Hypoglykamie innerhalb des
vorhergehenden Jahres.

Die Patientinnen und Patienten erhielten als Studienmedikation entweder Insulin degludec oder
Insulin glargin 1-mal taglich subkutan. Auch in der Studie NN1250-3998 blieb demnach die
Therapiestrategie — Fortfihrung einer Basalinsulintherapie — in beiden Behandlungsarmen
unverandert. Zusatzlich ist bei dieser Studie aufféllig, dass bei Patientinnen und Patienten mit
erhdhtem Hypoglykamierisiko ein sehr niedriger Blutzuckerwert angestrebt wurde, und dies
mit einem nachweislich fur diese Patientinnen und Patienten ungeeigneten Therapiekonzept.

Studienpool und Studiencharakteristika

Der Studienpool fir die Nutzenbewertung von Insulin degludec im Vergleich zur
zweckméRigen Vergleichstherapie besteht aus der RCT NN1250-3582 mit der zugehdrigen
Extensionsstudie NN1250-3667.

Bei der Studie NN1250-3582 handelt es sich um eine 2-armige, offene Phase-111-Studie mit
einer Behandlungsdauer von 52 Wochen. Die Patientinnen und Patienten konnten nach einer 1-
wadchigen Nachbeobachtungsphase fiir weitere 26 Wochen an einer Extensionsstudie (NN1250-
3667) teilnehmen.

In die Studie NN1250-3582 wurden Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 eingeschlossen,
die seit mindestens 3 Monaten eine Insulintherapie mit oder ohne OAD erhalten haben.

Die Studie NN1250-3582 untersuchte den Vergleich einer Kombinationstherapie von Insulin
degludec und Insulin aspart mit oder ohne OAD gegenuber einer Kombinationstherapie von
Insulin glargin und Insulin aspart mit oder ohne OAD. Insgesamt wurden 1006 Patientinnen
und Patienten im Zuteilungsverhaltnis 3:1 auf die Studienarme Insulin degludec + Insulin aspart
(N =755) und Insulin glargin + Insulin aspart (N =251), jeweils in Kombination mit
Metformin und/oder Pioglitazon, randomisiert. Von diesen gingen ohne erneute
Randomisierung 75,0 % (N =566) der Patientinnen und Patienten aus dem Interventionsarm
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bzw. 76,1% (N =191) der Patientinnen und Patienten aus dem Kontrollarm in die
Extensionsstudie NN1250-3667 Uber.

Fur die Studie ist nur eine Teilpopulation der Patientinnen und Patienten relevant. Patientinnen
und Patienten, die Metformin erhalten, entsprechen nur dann der Fragestellung, wenn dies in
zulassungskonformer Dosierung (1000 bis 3000 mg/Tag) erfolgte. Patientinnen und Patienten,
die Pioglitazon erhielten, sind fur die vorliegende Fragestellung nicht relevant. Auswertungen
fiir die relevante Teilpopulation lagen im Dossier jedoch nicht vor. Da allerdings mehr als 80 %
der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten fur die vorliegende Fragestellung relevant
sind, werden die Daten der Gesamtpopulation hilfsweise herangezogen.

Primdrer Endpunkt war die HbAlc-Anderung von Studienbeginn zu Woche 52.
Patientenrelevante sekunddre Endpunkte waren Gesamtmortalitdit und Endpunkte zur
Morbiditét, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sowie zu unerwiinschten Ereignissen (UEs).

Verzerrungspotenzial und zusammenfassende Einschatzung der Aussagesicherheit

Das endpunkttibergreifende Verzerrungspotenzial wird sowohl fur die Hauptstudie NN1250-
3582 als auch die zugehorige Extensionsstudie NN1250-3667 als niedrig eingestuft. Fir die
Studie NN1250-3582 wird das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse zu den Endpunkten
Gesamtmortalitat, kardiovaskuldre Ereignisse (MACE) inklusive der Einzelkomponenten
kardiovaskularer Tod, nicht tédlicher Schlaganfall und akutes Koronarsyndrom, sowie den
Nebenwirkungsendpunkten SUE, schwere Hypoglykédmien und Nierenfunktionsstérung als
niedrig eingestuft. Fir die Ergebnisse zu allen anderen Endpunkten (Gesundheitszustand
gemessen uber das Instrument TRIM-D, gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemessen Uber
das Instrument SF-36, Abbruch wegen UE, nicht schwere symptomatische Hypoglykdmien
gesamt (PG <56 mg/dl) wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft. Fir die
Extensionsstudie NN1250-3667 wird das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse zu allen
Endpunkten als hoch bewertet.

In der Nutzenbewertung werden — sofern erhoben — primar die Daten aus der Extensionsstudie
NN1250-3667 (78 Wochen) herangezogen. Da diese ein hohes Verzerrungspotenzial
aufweisen, kdnnen zunéchst maximal Anhaltspunkte abgeleitet werden. Zusétzlich werden die
entsprechenden Ergebnisse zum Zeitpunkt 52 Wochen aus Studie NN1250-3582 betrachtet.
Sind diese mit den 78-Wochen-Daten konsistent und ist der jeweilige Endpunkt zum Zeitpunkt
52 Wochen niedrig verzerrt, wird die Ergebnissicherheit der 78-Wochen-Daten von
Anhaltspunkt auf Hinweis heraufgestuft.

Ergebnisse
Mortalitat
= Gesamtmortalitat

In beiden Behandlungsarmen traten nur wenige Todesfalle auf. Fur den Endpunkt Gesamt-
mortalitat zeigt sich in der Extensionsstudie NN1250-3667 nach 78 Wochen kein statistisch
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signifikanter Unterschied von Insulin degludec + Insulin aspart £ Metformin gegeniiber Insulin
glargin + Insulin aspart + Metformin. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Insulin degludec + Insulin aspart £ Metformin gegenuber Insulin glargin +
Insulin aspart £ Metformin, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat

= Kardiovaskulére Ereignisse (MACE, inklusive der Komponenten kardiovaskulérer Tod,
nicht tddlicher Schlaganfall und akutes Koronarsyndrom)

Bei dem Endpunkt Kkardiovaskulare Ereignisse (MACE) sowie den zugehdrigen
Einzelkomponenten kardiovaskuldrer Tod, nicht todlicher Schlaganfall und akutes
Koronarsyndrom zeigt sich in der Extensionsstudie NN1250-3667 kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich flr diese Endpunkte kein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Insulin degludec + Insulin aspart £ Metformin
gegenuber Insulin glargin + Insulin aspart £ Metformin, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

= Gesundheitszustand (Domanen tégliches Leben und psychische Gesundheit des TRIM-D)

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand gemessen uber die Domanen tégliches Leben und
psychische Gesundheit des TRIM-D-Fragebogens, zeigt sich in der Hauptstudie NN1250-3582
jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus
ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Insulin degludec + Insulin aspart +
Metformin gegeniber Insulin glargin + Insulin aspart £ Metformin, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt. In der Extensionsstudie NN1250-3667 wurde der Endpunkt nicht erhoben.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
» SF-36 — kérperlicher Summenscore (PCS) und psychischer Summenscore (MCS)

Fur den MCS und PCS des SF-36 wird die mittlere Verdnderung zu Studienende gegeniiber
Studienbeginn betrachtet.

Weder flir den MCS noch fiir den PCS ergeben sich in der Hauptstudie NN1250-3582 statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein An-
haltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Insulin degludec + Insulin aspart £ Metformin gegenuber
Insulin glargin + Insulin aspart + Metformin, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt. In der
Extensionsstudie NN1250-3667 wurde der Endpunkt nicht erhoben.

Nebenwirkungen
= SUEs

Fir den Endpunkt SUE zeigt sich weder in der Hauptstudie NN1250-3582 noch in der
Extensionsstudie NN1250-3667 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren
Schaden von Insulin degludec + Insulin aspart + Metformin gegentber Insulin glargin + Insulin
aspart £ Metformin. Ein héherer oder geringerer Schaden ist somit nicht belegt.
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= Abbruch wegen UEs und Nierenfunktionsstérung (SUE, SOC)

Fur die Endpunkte Abbruch wegen UEs, schwere Hypoglyk&dmien (SUE) und Nierenfunk-
tionsstorung zeigen sich in der Extensionsstudie NN1250-3667 kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich flr diese Endpunkte jeweils
kein Anhaltspunkt flr einen hoheren oder geringeren Schaden von Insulin degludec + Insulin
aspart = Metformin gegentber Insulin glargin + Insulin aspart = Metformin, ein héherer oder
geringerer Schaden ist somit nicht belegt.

= Nicht schwere symptomatische, bestatigte Hypoglykdmien (PG < 56 mg/dl)

Fur den Endpunkt nicht schwere symptomatische, bestatigte Hypoglykédmien gesamt (PG
<56 mg/dl) zeigt sich in der Extensionsstudie NN1250-3667 kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Insgesamt ergibt sich flr nicht schwere
symptomatische, bestéatigte Hypoglykdmien kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder
geringeren Schaden von Insulin degludec + Insulin aspart + Metformin gegendber Insulin
glargin + Insulin aspart + Metformin, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

= Schwere Hypoglykdmien

Fur den Endpunkt schwere Hypoglykdamien (SUE) zeigt sich in der Extensionsstudie kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich flr
diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder geringeren Schaden von Insulin
degludec + Insulin aspart £ Metformin gegentber Insulin glargin + Insulin aspart £ Metformin,
ein hoherer oder geringerer Schaden ist somit nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Insulin degludec im Vergleich zur zweckmalRligen Vergleichs-
therapie wie folgt bewertet:

Fragestellung A (mit mindestens 2 Antidiabetika, auBer Insulin, vorbehandelte
Patientinnen und Patienten)

In der Gesamtschau der Daten ergeben sich sowohl positive als auch negative Effekte fur
Insulin degludec + Metformin gegeniber Insulin glargin + Metformin. Zusammenfassend
uberwiegen jedoch die negativen Effekte, insbesondere der Anhaltspunkt fiir einen héheren
Schaden beim akuten Koronarsyndrom (Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere Symp-
tome / Folgekomplikationen). Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen geringeren Nutzen
von Insulin degludec + Metformin gegentber Insulin glargin + Metformin.

Aufgrund der zielwertgerichteten Therapie auf einen einheitlichen Nuichternplasmaglukosewert
im Bereich 90 bis 125 mg/dl beschranken sich die Aussagen zum Zusatznutzen oder geringeren
Nutzen auf Patientinnen und Patienten, bei denen eine normnahe Blutzuckereinstellung mit
einer basalunterstiitzten Therapie angestrebt wird. Fir Patientinnen und Patienten, bei denen
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ein solches Therapieziel nicht angestrebt wird, ist ein Zusatznutzen oder geringerer Nutzen
nicht belegt.

Fragestellung B (mit Insulin vorbehandelte Patientinnen und Patienten)

Auf der Grundlage der verfligbaren bzw. verwertbaren Ergebnisse gibt es weder positive noch
negative Effekte.

Zusammenfassend gibt es fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2, die durch die Behandlung mit Insulin, mit oder ohne einem anderen
blutzuckersenkenden Arzneimittel, nicht ausreichend kontrolliert sind, keinen Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von Insulin degludec + Insulin aspart £ Metformin gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA, ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von Insulin degludec.

Tabelle 3: Insulin degludec — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens bei
Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen

Frage- |Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und

stellung? Ausmall des Zusatznutzens

A Patientinnen und Patienten, die | Humaninsulin + Metformin oder Therapieziel normnahe
durch die Behandlung mit Humaninsulin + Empagliflozin® oder | Blutzuckereinstellung:
mindestens 2 blutzucker- Humaninsulin + Liraglutid® oder | Anhaltspunkt fiir einen

senkenden Arzneimitteln
(auBer Insulin) nicht
ausreichend kontrolliert sind®

Humaninsulin® geringeren Nutzen

Anderes Therapieziel:
Zusatznutzen nicht belegt

B Patientinnen und Patienten, die | Optimierung des Zusatznutzen nicht belegt
durch die Behandlung mit Humaninsulinregimes

Insulin, mit oder ohne einem (ggf. + Metformin oder

anderen blutzuckersenkenden | Empagliflozin? oder Liraglutid®)
Arzneimittel, nicht ausreichend
kontrolliert sind®

a: Insulin degludec ist bei Diabetes mellitus Typ 2 unabhangig von der Vorbehandlung zugelassen, sodass die
Fragestellungen nicht das vollstandige zugelassene Anwendungsgebiet abdecken. Therapiesituationen, in
denen als zweckmaRige Vergleichstherapie ausschlieRlich eine orale antidiabetische Therapie infrage
kommen wiirde, werden laut G-BA aber nicht betrachtet, da in diesen Therapiesituationen eine Insulingabe in
der Regel nicht indiziert ist.

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

c: In der Bewertung bezeichnet als: ,,mit mindestens 2 Antidiabetika, auer Insulin, vorbehandelte Patientinnen
und Patienten®.

d: Empagliflozin bzw. Liraglutid jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker
und nur flr Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung (zur Operationalisierung
siehe Studienprotokolle der zugehdrigen Endpunktstudien [8,9])

e: wenn Metformin und Empagliflozin® und Liraglutid® gemaR Fachinformation unvertraglich oder
kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind

f: zu Studienbeginn

g: In der Bewertung bezeichnet als: ,,mit Insulin vorbehandelte Patientinnen und Patienten®.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss
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Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Zusatzliche vom pU bearbeitete Fragestellung

Der pU bearbeitet in seinem Dossier eine zusatzliche Fragestellung: Ermittlung des Ausmales
des Zusatznutzens fur Insulin degludec in der Mono- und Kombinationstherapie bei er-
wachsenen Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit einem hohen Risiko fur
kardiovaskuldre Ereignisse. Der pU legt firr diese Fragestellung die Studie DEVOTE vor.

Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und hohem Risiko fur
kardiovaskuldare Ereignisse sind als Teilgruppe in beiden oben genannten Fragestellungen
umfasst. Fir diese hat der G-BA dementsprechend innerhalb der jeweiligen Fragestellung
weitere Optionen als zweckmalige Vergleichstherapie benannt (Kombination mit Empa-
gliflozin oder Liraglutid). Solche Auswertungen legt der pU jedoch nicht vor.

Fur Fragestellung A l&sst sich aufgrund des Designs der DEVOTE-Studie keine Teilpopulation
bilden.

Fir Fragestellung B liel3e sich eine Teilpopulation aus der DEVOTE-Studie abbilden, da im
Vergleichsarm die notwendige Therapieeskalation durchgefiihrt wurde. Allerdings erfolgte die
Behandlung im Vergleichsarm mit einem Insulinanalogon (Insulin glargin) und nicht mit
Humaninsulin.

Aufgrund der GroRBe und der untersuchten Endpunkte (insbesondere kardiovaskulare
Ereignisse) wird die Studie DEVOTE davon unabhéngig in Anhang A des vorliegenden
Berichts beschrieben.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin degludec
in der Mono- oder Kombinationstherapie zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei
Erwachsenen.

Insulin degludec ist auch fir die Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1 sowie fiir die
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Kindern und Jugendlichen ab 1 Jahr zugelassen.
Diese Indikationen sind nicht Gegenstand der vorliegenden Bewertung.

Der G-BA hat in seiner Festlegung der zweckmalligen Vergleichstherapie zwischen
verschiedenen Patientengruppen unterschieden. Fir die Bewertung ergeben sich hieraus 2
Fragestellungen, diese sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Insulin degludec bei Diabetes mellitus
Typ 2 bei Erwachsenen

Frage- |Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie®

stellung?

A Patientinnen und Patienten, die durch die Humaninsulin + Metformin oder
Behandlung mit mindestens 2 blutzuckersenkenden | Humaninsulin + Empagliflozin® oder
Arzneimitteln (aufer Insulin) nicht ausreichend Humaninsulin + Liraglutid® oder

kontrolliert sind° L
Humaninsulin

B Patientinnen und Patienten, die durch die Optimierung des Humaninsulinregimes
Behandlung mit Insulin, mit oder ohne einem (ggf. + Metformin oder Empagliflozind oder
anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel, nicht Liraglutid®)

ausreichend kontrolliert sindf

a: Insulin degludec ist bei Diabetes mellitus Typ 2 unabhéngig von der Vorbehandlung zugelassen, sodass die
Fragestellungen nicht das vollstandige zugelassene Anwendungsgebiet abdecken. Therapiesituationen, in
denen als zweckmaRige Vergleichstherapie ausschliellich eine orale antidiabetische Therapie infrage
kommen wiirde, werden laut G-BA aber nicht betrachtet, da in diesen Therapiesituationen eine Insulingabe in
der Regel nicht indiziert ist.

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

c: In der Bewertung bezeichnet als: ,,mit mindestens 2 Antidiabetika, auer Insulin, vorbehandelte Patientinnen
und Patienten®.

d: Empagliflozin bzw. Liraglutid jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker
und nur flr Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung (zur Operationalisierung
siehe Studienprotokolle der zugehdrigen Endpunktstudien [8,9])

e: wenn Metformin und Empagliflozin® und Liraglutid® gemaR Fachinformation unvertraglich oder
kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind

f: In der Bewertung bezeichnet als: ,,mit Insulin vorbehandelte Patientinnen und Patienten®.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Die beiden dargestellten Fragestellungen decken das zugelassene Anwendungsgebiet von
Insulin degludec bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 nicht vollstandig ab, da Insulin
degludec unabhéngig von einer Vortherapie zugelassen ist und damit beispielsweise auch fir
therapienaive Patientinnen und Patienten. Fir das Anwendungsgebiet wurden laut G-BA unter
Beriicksichtigung des Wirkstoffcharakters von Insulin degludec bei der Bestimmung der
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zweckmaRigen Vergleichstherapie nur Patientengruppen einbezogen, bei denen eine
Insulintherapie infrage kommt. Therapiesituationen, bei denen als zweckmaRige
Vergleichstherapie ausschlieBlich eine orale antidiabetische Therapie infrage kommen wiirde,
werden gemal? G-BA nicht betrachtet, da in diesen eine Insulingabe in der Regel nicht indiziert
ist. Der pU hat diesen Teil des zugelassenen Anwendungsgebiets ebenfalls nicht betrachtet.

Fur die beiden Fragestellungen werden zur einfacheren Darstellung und besseren Lesbarkeit im
Bericht die folgenden Bezeichnungen verwendet:

= mit mindestens 2 Antidiabetika, aufier Insulin, vorbehandelte Patientinnen und Patienten
(Fragestellung A)

= mit Insulin vorbehandelte Patientinnen und Patienten (Fragestellung B)

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie des G-BA nur teilweise. So
gibt er zusétzlich an, Insulinanaloga als Komponente der Vergleichstherapie fir den Nachweis
des Zusatznutzens von Insulin degludec heranzuziehen. Diese sind aus Sicht des pU sowohl fiir
kurzfristige als auch fur langfristige Endpunkte anzuerkennen. Abweichend von der Ein-
schatzung des pU, wird fiir die vorliegende Bewertung allein Humaninsulin als Komponente
der zweckmaRigen Vergleichstherapie betrachtet. Fir Studien mit lang wirksamen Insulin-
analoga, die nicht auf diabetische Folgekomplikationen ausgerichtet sind, kann jedoch von
einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse ausgegangen werden (siehe Abschnitt 2.6.2.1).

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden RCTs mit einer
Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.

Zusatzliche vom pU bearbeitete Fragestellung

Der pU bearbeitet in seinem Dossier eine zusatzliche Fragestellung: Ermittlung des Ausmales
des Zusatznutzens fur Insulin degludec in der Mono- und Kombinationstherapie beli
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit einem hohen Risiko
fiir kardiovaskulére Ereignisse. Der pU legt fur diese Fragestellung die Studie DEVOTE vor.

Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und hohem Risiko fur
kardiovaskulare Ereignisse sind als Teilgruppe in beiden oben genannten Fragestellungen
umfasst. Fir diese hat der G-BA dementsprechend innerhalb der jeweiligen Fragestellung
weitere Optionen als zweckmalige Vergleichstherapie benannt (Kombination mit
Empagliflozin oder Liraglutid). Solche Auswertungen legt der pU jedoch nicht vor.

Fur Fragestellung A l&sst sich aufgrund des Designs der DEVOTE-Studie keine Teilpopulation
bilden.

Fur Fragestellung B liele sich eine Teilpopulation aus der DEVOTE-Studie abbilden, da im
Vergleichsarm die notwendige Therapieeskalation durchgefuhrt wurde, allerdings mit einem
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Insulinanalogon (Insulin glargin) und nicht mit Humaninsulin. Angaben zu einer moglichen
Operationalisierung einer Teilpopulation fur Fragestellung B finden sich in Anhang A.

Aufgrund der GrolRe und der untersuchten Endpunkte (insbesondere kardiovaskuldre Er-
eignisse) wird die Studie DEVOTE davon unabhédngig in Anhang A beschrieben und die
Ergebnisse in der Gesamtpopulation dargestellt.

2.3 Fragestellung A (mit mindestens 2 Antidiabetika, auBer Insulin, vorbehandelte
Patientinnen und Patienten)

2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Insulin degludec (Stand zum 05.09.2018)
= Dbibliografische Recherche zu Insulin degludec (letzte Suche am 04.09.2018)
= Suche in Studienregistern zu Insulin degludec (letzte Suche am 05.09.2018)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Insulin degludec (letzte Suche am 17.12.2018)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1.1 Eingeschlossene Studien
In die Nutzenbewertung werden die in der folgenden Tabelle aufgelisteten Studien ein-
geschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, Insulin degludec + Metformin vs. Insulin glargin + Metformin
(Fragestellung A)

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu Gesponserte Studie? Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)
NN1250-3579 (mit ja ja nein

der Extensionsstudie
NN1250-3643

[3579EXt]")
NN1250-3587 ja ja nein
NN1250-3672 ja ja nein

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.
b: Die Studie wird im Folgenden mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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Abschnitt 2.3.4 enthélt eine Liste der Quellen flr die eingeschlossenen Studien.

2.3.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Metformin vs. Insulin glargin +

Metformin (Fragestellung A)

Studie Studiendesign

Population

Interventionen (Zahl der Studiendauer

randomisierten
Patientinnen und
Patienten)

Ort und Zeitraum der
Durchfuhrung

Priméarer Endpunkt;
sekundére Endpunkte?

NN1250-3579 RCT, offen,

(mit der parallel, Treat-to-
Extensions- Target

studie 3579Ext)

Erwachsene mit
Diabetes mellitus
Typ 2 seit

> 6 Monaten,
insulinnaiv und
vorbehandelt®; ohne

IDeg + Metformin + DPP- Screening:

IV-Inhibitoren (N = 773)

1 Woche

IGlar + Metformin + DPP- Behandlung:

IV-Inhibitoren (N = 257)

davon relevante

52 Wochen

Nachbeobachtung:

1 Woche®

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

primarer Endpunkt:
Verénderung des HbAlc-
Wertes nach 52 Wochen

sekundére Endpunkte:

Gesamtmortalitat,
Morbiditat,

kardiovaskulare
Vorerkrankung®;

HbAlc: 7,0-10,0 %

Teilpopulation®:
IDeg + Metformin
(n=366)

IGlar + Metformin
(n=191)

kardiovaskularec. Teilpopulation®: Republik, USA gesundheitsbezogene
Vorerkrankung; IDeg + Metformin Extensionsstudie 09/2009-01/2011 Lebensqualitat,
HbAlc: 7,0-10,0 % 0 29519) 3579Ext: Extension: Hypoglyké&mien, UEs
IGlar + Metformin Behandlung: 142 Zentren in Belgien,
(n = 151) 52 \Wochen Danemark, Deutschland,
Nachbeobachtung: Finnland, Frankreich,
1 Woche Kanada, Norwegen,
Osterreich, Serbien,
Spanien, Tschechische
Republik, USA
09/2010-12/2011
NN1250-3587 RCT, offen, Erwachsene mit IDeg + Metformin Screening: 68 Zentren in Brasilien,  primdrer Endpunkt:
parallel, Treat-to-  Diabetes mellitus (N =555) 1 Woche China, Kanada, Veranderung des HbAlc-
Target Typ 2 seit IGlar + Metformin Behandlung: Sudafrika, Ukraine, USA  Wertes nach 26 Wochen
> 6 Monaten, (N =278) 26 Wochen 06/2013-05/2014 sekundare Endpunkte:
insulinnaiv urb1d Nachbeobachtung: Gesamtmortalitat,
vorbehandelt®, ohne davon relevante 1 Woche® Morbiditat,

gesundheitsbezogene
Lebensqualitat,
Hypoglykamien, UEs

(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Metformin vs. Insulin glargin +
Metformin (Fragestellung A) (Fortsetzung)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ortund Zeitraum der  Primérer Endpunkt;
randomisierten Durchfihrung sekundére Endpunkte?
Patientinnen und
Patienten)
NN1250-3672 RCT, offen, Erwachsene mit IDeg + Metformin + DPP- Screening: 106 Zentren in primarer Endpunkt:
parallel, Treat-to-  Diabetes mellitus IV-Inhibitoren (N =230) 1 Woche Frankreich, Irland, Veranderung des HbAlc-
Target Typ 2 seit IGlar + Metformin + DPP- Behandlung: Kanada, Russland, Wertes nach 26 Wochen
> 6 Monaten, IV-Inhibitoren (N = 230) 26 Wochen Sudafrika, Ukraine, USA,  sekundére Endpunkte:
insulinnaiv und Nachbeobachtung: Vereinigtes Konigreich  Gesamtmortalitit,
vorbehandelt”, ohne 1 Woche® 03/2010-11/2010 Morbiditat,
kardiovaskulareVor- gesundheitsbezogene

erkrankung®; davon relevante

HbALc: 7,0-10,00 | &ilPopulationt:
IDeg + Metformin

Lebensqualitét,
Hypoglykémien, UEs

(n=139)
IGlar + Metformin
(n=139)

a: Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfligharen Endpunkten fir diese Nutzenbewertung

b: Vorbehandlung fir mindestens 3 Monate vor dem Screening mit Metformin in der Monotherapie oder in der Kombinationstherapie mit SU, Gliniden,
DPP-IV-Inhibitoren, Alphaglukosidase-Inhibitoren in unveranderter Dosierung

c: innerhalb der letzten 6 Monate vor der 1. Visite; definiert als Schlaganfall, Herzinsuffizienz der Klasse 111 oder 1V nach NYHA, Myokardinfarkt, instabile Angina
Pectoris, Koronararterien-Bypass oder Angioplastie

d: Vorbehandlung mit mindestens 2 Antidiabetika, au3er Insulin, und ausschlieBliche Begleitbehandlung mit Metformin nach Randomisierung

e: wahrend der Nachbeobachtung wird die Studienmedikation durch NPH-Insulin ersetzt

DPP-IV: Dipeptidylpeptidase IV; HbAlc: Glykohdmoglobin; IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter

Patientinnen und Patienten; NPH: neutrales Protamin Hagedorn; NYHA: New York Heart Association; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SU: Sulfonylharnstoff; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec +
Metformin vs. Insulin glargin + Metformin (Fragestellung A)

3579Ext)

Studie Intervention Vergleich
NN1250-3579 Insulin degludec > 10 E Insulin glargin>10 E
(mit der

Extensionsstudie

1-mal/Tag, s. c., zum Abendessen 1-mal/Tag, s. c., zur gleichen Tageszeit
+ +

Metformin (wie unter Vorbehandlung beschrieben) + DPP-IV-Inhibitor?

Startdosis, Titration, Dosiserhéhung

= Startdosis: 10 Einheiten (10 E Insulin = Startdosis: 10 Einheiten (10 E Insulin

degludec) glargin)
= zielwertbasierte Titration anhand der Niichternplasmaglukose nach dem folgenden Schema®:
mittlere Niichternplasmaglukose (vor dem | Dosisanpassung (Dosisschritte oder Einheiten)
Frihstiick)
mmol/I mg/dl
<50 <90 keine Anpassung
<70 <126 +2
<8,0 <144 +4
<9,0 <162 +6
>9,0 > 162 +8
< 3,1 (ohne <56 (ohne -4
offensichtliche offensichtliche
Erklarung) Erklarung)
< 3,9 (ohne <70 (ohne -2
offensichtliche offensichtliche
Erklarung) Erklarung)

Vor- und Begleitbehandlung:

erlaubte Vorbehandlung:

= <90 Tage vor dem Screening 1-2 OAD, entweder
= Metformin oder

= Metformin in Kombination mit einem weiteren Antidiabetikum (Sulfonylharnstoff,
Glinid, Alphaglukosidase-Inhibitor oder DPP-I1V-Inhibitor?)

= andere Antidiabetika (auBer Metformin und DPP-1V-Inhibitoren?) mussten vor der
Randomisierung abgesetzt werden

= Metformin 1500 mg oder max. vertrigliche Dosis (> 1000 mg)
= DPP-IV-Inhibitor?

nicht erlaubte Vorbehandlung:

= Insulin

= Thiazolidindion, Exenatid oder Liraglutid innerhalb der letzten 3 Monate vor
Studienbeginn

erlaubte Begleitbehandlung:

= inhalative Kortikosteroide

nicht erlaubte Begleitmedikation

= systemische Kortikosteroide, Betablocker, Monoamin-Oxidase-Inhibitoren

NN1250-3587

siehe Angaben zur Studie NN1250-3579 (mit der Extensionsstudie 3579Ext)®

NN1250-3672

siehe Angaben zur Studie NN1250-3579 (mit der Extensionsstudie 3579Ext)

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec +
Metformin vs. Insulin glargin + Metformin (Fragestellung A) (Fortsetzung)

a: Patientinnen und Patienten, deren Behandlung mit DPP-IV-Inhibitoren nach der Randomisierung fortgefiihrt
wurde, sind nicht Teil der relevanten Teilpopulationen.

b: Anpassungen der Insulindosis nach MaRgabe des Prifarztes

c: Eine Fortfiihrung der Behandlung mit DPP-1V-Inhibitoren nach der Randomisierung war in der Studie
NN1250-3587 nicht erlaubt.

DPP-1V: Dipeptidylpeptidase 1V; E: Einheiten; OAD: orales Antidiabetikum; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; s. c.: subkutan; vs.: versus

Studiencharakteristika

Bei den Studien NN1250-3579, NN1250-3587 und NN1250-3672 handelt es sich um 2-armige,
randomisierte, aktiv kontrollierte, offene Phase-111-Studien mit einer Behandlungsdauer von 52
(NN1250-3579) bzw. 26 Wochen (NN1250-3587 und NN1250-3672). In der Studie NN1250-
3579 konnten die Patientinnen und Patienten zudem nach der Nachbeobachtungsphase fur
weitere 52 Wochen an einer Extensionsstudie (3579Ext) teilnehmen, in der sie die jeweils durch
Randomisierung zugewiesene Studienmedikation fortfiihrten. Alle Studien hatten ein Treat-to-
Target-Design, bei dem die Nuchternplasmaglukose auf ein festgelegtes Ziel titriert wurde
(siehe unten).

In alle Studien wurden insulinnaive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 eingeschlossen,
bei denen eine vorherige mindestens 3-monatige Behandlung mit Metformin allein oder in
Kombination mit weiteren Antidiabetika (Sulfonylharnstoffe, Glinide, Dipeptidylpeptidase-
IV[DPP-IV]-Inhibitoren oder Alphaglukosidase-Inhibitoren) in unveranderter Dosierung den
Blutzucker nicht ausreichend kontrollierte. Die Patientinnen und Patienten wiesen einen
Glykohamoglobin(HbAlc)-Wert von > 7,0 % und < 10 % auf. Bis auf Metformin (NN1250-
3587) bzw. Metformin in Kombination mit DPP-1V-Inhibitoren (NN1250-3579 und NN1250-
3672) sollten in allen Studien alle Antidiabetika zum Zeitpunkt der Randomisierung abgesetzt
werden.

Alle Studien untersuchten den Vergleich von Insulin degludec und Insulin glargin.

= Indie Studie NN1250-3579 wurden insgesamt 1030 Patientinnen und Patienten im
Verhaltnis 3:1 in die Studienarme Insulin degludec (N = 773) und Insulin glargin
(N = 257), jeweils in Kombination mit Metformin £ DPP-IV-Inhibitor, randomisiert. Der
Nachbeobachtungsanteil zu Studienende (Woche 52) betrug 78,5 % (N = 607) im Insulin-
degludec-Arm und 76,7 % (N = 197) im Insulin-glargin-Arm. Der Uberwiegende Teil der
Patientinnen und Patienten ging ohne erneute Randomisierung in die Extensionsstudie
3579Ext uber, namlich 71,3 % (N = 551) der Patientinnen und Patienten im Insulin
degludec-Arm bzw. 67,7 % (N = 174) der Patientinnen und Patienten im Insulin glargin-
Arm.

= In der Studie NN1250-3672 wurden insgesamt 460 eingeschlossene Patientinnen und
Patienten im Verhaltnis 1:1 auf die Studienarme randomisiert (jeweils N = 230).
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= In der Studie NN1250-3587 wurden insgesamt 833 Patientinnen und Patienten im
Verhaltnis 2:1 nach Region (China / nicht China) stratifiziert in die Studienarme Insulin
degludec (N =555) und Insulin glargin (N = 278), jeweils in Kombination mit Metformin,
randomisiert.

Primarer Endpunkt aller 3 Studien war die HbAlc-Anderung von Studienbeginn zu Woche 52
(NN1250-3579 mit der Extensionsstudie 3579Ext) bzw. 26 (NN1250-3587 und NN1250-
3672). Patientenrelevante sekunddre Endpunkte waren Gesamtmortalitat und Endpunkte zur
Morbiditéat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitit sowie zu unerwinschten Ereignissen (UES)
einschlieBlich Hypoglykamien.

Relevante Teilpopulationen

Alle Studien schlossen auch Patientinnen und Patienten ein, die nicht von Fragestellung A
umfasst sind (Vorbehandlung mit mindestens 2 Antidiabetika, andere Wirkstoffkombinationen
als fur die zweckmalige Vergleichstherapie vorgesehen). Der pU legt deshalb Ergebnisse der
relevanten Teilpopulationen aus den Studien vor. Dabei betrachtet er Patientinnen und
Patienten, die mit mindestens 2 blutzuckersenken Arzneimitteln vorbehandelt waren und deren
Studienmedikation aufgrund der Vorbehandlung aus der jeweiligen Insulinkomponente und
Metformin bestand. Zudem beriicksichtigte der pU in seinen Teilpopulationen ausschlieBlich
Patientinnen und Patienten, die mit einer fur Deutschland zulassungskonformen Dosierung von
Metformin behandelt wurden (1000 bis 3000 mg pro Tag) Die vom pU adéaquat gebildeten
Teilpopulationen umfassen je nach Studie 60 bis 67 % der jeweiligen Gesamtpopulation.

Behandlung mit der Studienmedikation

Die Anwendung von Insulin degludec und Insulin glargin erfolgte in allen Studien gemaR der
jeweiligen Fachinformation [10,11]. Allerdings wurde das Basalinsulin zu unterschiedlichen
Zeitpunkten injiziert: Insulin degludec sollte 1-mal téglich jeweils zum Abendessen verabreicht
werden, Insulin glargin hingegen 1-mal téglich jeweils zur gleichen Tageszeit. Wéhrend der
Studien erfolgte in den Behandlungsarmen eine Titration der Dosis von Insulin degludec bzw.
Insulin glargin anhand des selbst gemessenen Nuchternplasmaglukosewerts (NPG), wobei die
Therapieziele nicht patientenindividuell festgelegt wurden, sondern einheitlich ein Wert von 90
bis 125 mg/dl erreicht werden sollte. Dieser Zielwert liegt unterhalb des Intervalls von 100 bis
125 mg/dl, den die zuletzt giltige Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL) zur Therapie des
Diabetes mellitus Typ 2 als OrientierungsgroRe empfiehlt [12]. Dabei ist unklar, ob die in die
Studien NN1250-3579, NN1250-3587 und NN1250-3672 eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten flr eine normnahe Einstellung infrage kommen. Auf Basis der Ergebnisse dieser
Studien koénnen daher ausschliellich Aussagen fur Patientinnen und Patienten getroffen
werden, bei denen das Therapieziel eine normnahe Blutzuckereinstellung ist und bei denen
dieses Ziel bei unzureichender oraler Therapie zundchst mit einer basalunterstiitzten Therapie
erreicht werden soll.
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Patientencharakteristika
Tabelle 8 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in den eingeschlossenen
Studien.
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Metformin vs. Insulin glargin +
Metformin (Fragestellung A)

Studie NN1250-3579 (mit der Extensionsstudie NN1250-3587 NN1250-3672
Charakteristika 3579Ext)
Kategorie IDeg + Metformin IGlar + Metformin  IDeg + Metformin 1Glar + Metformin IDeg + Metformin  1Glar + Metformin
N2 =519 N2 =151 N2 = 366 N2 =191 N2 =139 N2 =139
Alter [Jahre], MW (SD) 60 (9) 60 (9) 57 (9) 57 (9) 59 (8) 58 (9)
Geschlecht [w/ m], % 35/65 33/67 46 /54 53/47 48 /52 48 /52
BMI [kg / m?], MW (SD) 30,7 (4,6) 31,5(4,3) 27,6 (4,9 26,5 (4,3) 32,0(5,3) 32,3(5,4)
Korpergewicht [kg], 88,9 (16,8) 91,6 (15,9) 76,2 (16,5) 72,2 (15,0) 90,3 (17,1) 90,1 (18,0)
MW (SD)
Diabetesdauer [Jahre], MW 10,0 (6,3) 10,0 (5,9) 8,4(5,2) 9,1(5,6) 8,8 (5,9) 8,6 (6,2)
(SD)
HbAlc-Wert [%], 8,2 (0,8) 8,3(0,8) 8,3(0,8) 8,3(0,8) 8,4 (1,0) 8,3(0,8)
MW (SD)
HbAlc-Wert [%], n (%)
<8% 231 (44,5) 61 (40,4) 148 (40,4) 79 (41,4) 55 (39,6) 50 (36,0)
>8% 288 (55,5) 90 (59,6) 218 (59,6) 112 (58,6) 84 (60,4) 89 (64,0)
antidiabetische Behandlung
zum Screening, n (%)
Metformin + DPP-1V- 114 (22,0) 38 (25,2) 45 (12,3)¢ 17 (8,9)¢ 16 (11,5) 17 (12,2)
Inhibitor +
Sulfonylharnstoff oder
Glinide + Alpha-
glukosidase-Inhibitor
Metformin-Monotherapie 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0)
Metformin + 405 (78,0) 113 (74,8) 321 (87,7)¢ 174 (91,1)¢ 123 (88,5) 122 (87,8)
Sulfonylharnstoff oder
Glinide + Alpha-
glukosidase-Inhibitor
(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Metformin vs. Insulin glargin +
Metformin (Fragestellung A) (Fortsetzung)

Studie NN1250-3579 (mit der Extensionsstudie NN1250-3587 NN1250-3672
Charakteristika 3579Ext)
Kategorie IDeg + Metformin IGlar + Metformin  IDeg + Metformin 1Glar + Metformin IDeg + Metformin  1Glar + Metformin
Na =519 Na =151 N2 = 366 N2 =191 N2 =139 N2 =139
kardiovaskulére k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.

Vorerkrankung [ja / nein]®
Region, n (%)

Europa 298 (57,4) 90 (59,6) 48 (13,1) 23 (12,0) 67 (48,2) 69 (49,6)

Nichteuropa 221 (42,6) 61 (40,4) 318 (86,9) 168 (88,0) 72 (51,8) 70 (50,4)
Therapieabbruch, n (%) k. A k. A k. A k. A k. A k. A
Studienabbruch, n (%)

wahrend Studie 93 (17,9) 30 (19,9) 19 (5,2) 17 (8,9) 12 (8,6) 16 (11,5)

wahrend Extension 27 (5,2)¢ 11 (7,3)f - - - -

a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten der relevanten Teilpopulation. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden
Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant.

b: Patientinnen und Patienten mit kardiovaskulérer Vorerkrankung (definiert als Schlaganfall, Herzinsuffizienz der Klasse 111 oder IV nach NYHA, Myokardinfarkt,
instabile Angina Pectoris, Koronararterien-Bypass oder Angioplastie) innerhalb der letzten 6 Monate vor der 1. Visite waren von einer Teilnahme an den Studien
ausgeschlossen. Es liegen keine Angaben dazu vor, wie viele der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten eine kardiovaskuldre Vorerkrankung innerhalb von
> 6 Monaten vor der 1. Visite hatten.

c: Kategorisierung in der Studie NN1250-3587: Metformin + andere

d: Kategorisierung in der Studie NN1250-3587: Metformin + Sulfonylharnstoff + Glinide + andere

e: Aus der Gesamtpopulation gingen von 773 randomisierten Patientinnen und Patienten n = 551 (71,3 %) in die Extensionsstudie. Fir die relevante Teilpopulation
liegen hierzu keine genauen Angaben vor (siehe Abschnitt 2.6.2.4.2).

f: Aus der Gesamtpopulation gingen von 257 randomisierten Patientinnen und Patienten n = 174 (67,7 %) in die Extensionsstudie. Fir die relevante Teilpopulation
liegen hierzu keine genauen Angaben vor (siehe Abschnitt 2.6.2.4.2).

BMI: Body-Mass-Index; DPP-1V: Dipeptidylpeptidase IV; HbAlc: Glykohdmoglobin; IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; k. A.: keine Angabe;

MW: Mittelwert; m: méannlich; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; NYHA: New York Heart

Association; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus; w: weiblich
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Die demografischen und klinischen Charakteristika der Patientinnen und Patienten dieser
Teilpopulationen sind sowohl zwischen den einzelnen Studienarmen als auch zwischen den
Studien weitgehend ausbalanciert und hinreichend &hnlich.

Die Patientinnen und Patienten beider Studienarme waren in allen 3 Studien im Mittel etwa
60 Jahre alt. In die Studie NN1250-3579 (mit der Extensionsstudie 3579Ext) betrug der Anteil
mannlicher Patienten etwa 65 %, wéhrend der Anteil an Méannern und Frauen in den anderen
beiden Studien ausgeglichen war (jeweils etwa 50 %). Der HbAlc-Wert lag in beiden
Studienarmen der 3 Studien zu Studienbeginn im Mittel bei etwa 8,3 % und bei etwa 40 % der
Patientinnen und Patienten unter 8 %. In den Studien NN1250-3579 (mit der Extensionsstudie
3579Ext) und NN1250-3672 war der Anteil an Europdern und Nichteuropdern in beiden
Studienarmen mit etwa 50 % gleich verteilt. In der Studie NN1250-3587 lag der Anteil an
Européern bei etwa 13 %. Informationen zum Therapieabbruch liegen weder fir die relevante
Teilpopulation noch fur die Gesamtpopulation aller Studien vor. Fir die Extensionsstudie
liegen keine Informationen darlber vor, wie viele Patientinnen und Patienten der relevanten
Teilpopulation aus der Hauptstudie in die Extensionsstudie gingen. Die Angaben lassen sich
aber anhand der vorliegenden Unterlagen schatzen (siehe Abschnitt 2.6.2.4.2).

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 9 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 9: Endpunktlbergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Insulin degludec + Metformin vs. Insulin glargin + Metformin (Fragestellung A)
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NN1250-3579 ja ja nein nein ja ja niedrig
NN1250-3587 ja ja nein nein ja ja niedrig
NN1250-3672 ja ja nein nein ja ja niedrig
3579Ext? ja ja nein nein ja ja niedrig
a: Extensionsstudie zur Studie NN1250-3579
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir alle Studien als niedrig eingestuft.
Dies entspricht der Einschéatzung des pU.
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Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind in Abschnitt 2.3.2
beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.
2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.3.2.1 Eingeschlossene Endpunkte
In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begriindung
siehe Abschnitt 2.6.2.4.3.2):
= Mortalitét
o Gesamtmortalitét
» Morbiditat
o kardiovaskulére Ereignisse (Major adverse cardiovascular Events [MACE])
- kardiovaskularer Tod
- nicht tédlicher Schlaganfall
- akutes Koronarsyndrom

s Gesundheitszustand (Doménen ,tagliches Leben* und ,,psychische Gesundheit* des
Treatment related Impact Measure for Diabetes [TRIM-D])

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
o Short Form-36 Health Survey (SF-36v2)

= Nebenwirkungen
o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUES)
o Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (UES)

o nicht schwere symptomatische, bestatigte Hypoglykédmien gesamt (Plasmaglukose
< 56 mg/dl)

o schwere Hypoglykamien (SUES)
s Nierenfunktionsstérung (UE)

o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Fur die Studien NN1250-3587 und NN1250-3672 liegen Ergebnisse zu Woche 26 vor, wéhrend
fur die Studie NN1250-3579 Ergebnisse zu Woche 52 sowie aus der Extensionsstudie 3579Ext
zu Woche 104 vorliegen. Fir die vorliegende Nutzenbewertung wére grundsétzlich die
Betrachtung des langeren Beobachtungszeitraums, also 104 Wochen, zu bevorzugen. Eine
metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien NN1250-3587 und NN1250-
3672 zu Woche 26 mit denen aus der Extensionsstudie zu Woche 104 (3579EXxt) ist aufgrund
der deutlich langeren Beobachtungszeit in der Studie 3579Ext nicht sachgerecht. Um alle
Informationen aus den vorgelegten Studien adéquat zu berlicksichtigen, werden fiir die
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vorliegende Nutzenbewertung die Ergebnisse aus der metaanalytischen Zusammenfassung der
Studien NN1250-3587, NN1250-3672 und NN1250-3579 zu Woche 26 bzw. Woche 52 sowie
die Ergebnisse aus der Extensionsstudie 3579Ext zu Woche 104 herangezogen und gemeinsam
qualitativ betrachtet (siehe Abschnitt 2.6.2.4.3).

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht, die Nierenfunktionsstérung jedoch nicht
als separaten Endpunkt betrachtet. Die vom pU herangezogenen Ergebnisse zu nicht schweren
symptomatischen, bestétigten Hypoglykamien (Plasmaglukose [PG] < 56 mg/dl) tagstiber und
nachtlich, zur Gesamtrate der UEs sowie zur Anderung des HbAlc-Werts und des
Korpergewichts werden in der vorliegenden Bewertung ergdnzend dargestellt. Eine
ausfihrliche Erlauterung zum Einschluss von Endpunkten ist dem Abschnitt 2.6.2.4.3 zu
entnehmen.

Der pU legt fur die Endpunkte zu nicht schweren, bestatigten Hypoglykamien (PG < 56 mg/dl)
und schweren Hypoglykédmien Auswertungen zum relativen Risiko (RR) und zum Rate Ratio
vor. Fir die vorliegende Bewertung werden fir diese Endpunkte primar die Ergebnisse fir das
Effektmall RR herangezogen. Die Ergebnisse zu den Rate Ratios werden ergdnzend in
Anhang B.3 dargestellt (zur Begriindung siehe Abschnitt 2.6.2.4.3.2).

Tabelle 10 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
stehen.
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Tabelle 10: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Metformin
vs. Insulin glargin + Metformin (Fragestellung A)

Studie Endpunkte
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NN1250-3579 ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja
NN1250-3587 ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja
NN1250-3672 ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja
3579Ext ja ja ja ja ja  nein® ja ja ja ja ja ja ja

a: kombinierter Endpunkt: 1. Eintreten eines der Ereignisse kardiovaskularer Tod, nicht todlicher Schlaganfall
oder akutes Koronarsyndrom

b: betrachtet werden die Doménen tagliches Leben und psychische Gesundheit

c: betrachtet werden der korperliche Summenscore (PCS) und der psychische Summenscore (MCS); zu den
einzelnen Domanen des SF-36 liegen keine Daten fiir die relevanten Teilpopulationen vor

d: keine Auswertungen nach SOC und PT fiir die relevanten Teilpopulationen vorhanden

e: betrachtet werden die folgenden Ereignisse (kodiert nach MedDRA): ,,Erbrechen (PT, UE)* und ,,Depression
(PT, UE)*

f: Extensionsstudie zur Studie NN1250-3579

g: Endpunkt wurde in der Extensionsstudie nicht erhoben

MedDRA: medizinisches Worterbuch flir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; MACE: Major

adverse cardiovascular Events; MCS: psychischer Summenscore; PCS: kérperlicher Summenscore;

PG: Plasmaglukose; PT: Preferred Term; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF-36: Short Form-36

Health Survey; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

TRIM-D: Treatment-related Impact Measures for Diabetes; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

2.3.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 11 beschreibt das Verzerrungspotenzial flr die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 11: Endpunkttibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Insulin degludec + Metformin vs. Insulin glargin + Metformin
(Fragestellung A)

Studie Endpunkte
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NN1250-3579 N N N N N N HFe HFY N Hf Hf N N Hf
NN1250-3587 N N N N N N Hf  Hf N Hf Hf N N Hf
NN1250-3672 N N N N N N HFe HFY N Hf Hf N N Hf
3579Ext" N Hi Hi Hi Hi Hi 4 Hte H Hf Hfi Hi H  Hf

a: kombinierter Endpunkt: erstes Eintreten eines der Ereignisse kardiovaskulédrer Tod, nicht tédlicher
Schlaganfall oder akutes Koronarsyndrom

b: betrachtet werden die Doménen tagliches Leben und psychische Gesundheit

c: betrachtet werden der kdrperliche Summenscore (PCS) und der psychische Summenscore (MCS); zu den
einzelnen Domanen des SF-36 liegen keine Daten fiir die relevanten Teilpopulationen vor

d: keine Auswertungen nach SOC und PT fiir die relevanten Teilpopulationen vorhanden

e: betrachtet werden die folgenden Ereignisse (kodiert nach MedDRA): ,,Erbrechen (PT, UE)* und ,,Depression
(PT, UE)*

f: wegen unvollstdndiger Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung

g: die Ergebnisse zu Hedges’ g sind potenziell hoch verzerrt, da die Schatzung unklar ist; Anteile an fehlenden
Werten > 10 % zu Studienende

h: Extensionsstudie zur Studie NN1250-3579

i: moglicherweise hoher Anteil an unvollstdndig beobachteten Patientinnen und Patienten

j: Endpunkt wurde in der Extensionsstudie nicht erhoben

H: hoch; MedDRA: medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;

MACE: Major adverse cardiovascular Events; MCS: psychischer Summenscore; N: niedrig; PCS: kérperlicher
Summenscore; PG: Plasmaglukose; PT: Preferred Term; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF-36: Short
Form-36 Health Survey; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

TRIM-D: Treatment-related Impact Measures for Diabetes; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Die Beschreibung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene erfolgt nachfolgend getrennt
fur die Studien der Metaanalyse (NN1250-3579, NN1250-3587 und NN1250-3672) und der
Studie 3579Ext.
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Fir die Studien NN1250-3579, NN1250-3587 und NN1250-3672 wird das
Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtmortalitat, kardiovaskulare
Ereignisse (MACE) inklusive der Komponenten kardiovaskularer Tod, nicht todlicher
Schlaganfall und akutes Koronarsyndrom, sowie den Nebenwirkungsendpunkten SUEs und
schwere Hypoglykamien als niedrig eingestuft. Dies stimmt mit der Einschatzung des pU
Uberein, der jedoch das Verzerrungspotenzial nur fur die Ergebnisse zu dem Ubergeordneten
kombinierten Endpunkt kardiovaskulare Ereignisse (MACE) und nicht einzeln flr die oben
genannten Komponenten bestimmt. Das Verzerrungspotenzial des Ergebnisses zum Endpunkt
Nierenfunktionsstorung wird ebenfalls als niedrig bewertet. Der pU hat diesen Endpunkt nicht
betrachtet und somit das Verzerrungspotenzial nicht eingeschatzt.

Fir die Ergebnisse zu allen anderen Endpunkten (Gesundheitszustand gemessen uber das
Instrument TRIM-D, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemessen (ber das Instrument SF-
36, Abbruch wegen UEs, nicht schwere symptomatische Hypoglykdmien gesamt
[PG <56 mg/dI] und weitere spezifische UEs) wird das Verzerrungspotenzial wegen der
fehlenden Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung als hoch eingestuft. Bei den Studien
NN1250-3579 und NN1250-3672 ist das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse zu den
Endpunkten Gesundheitszustand (TRIM-D) und gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-36)
auch deshalb hoch, weil die Ergebnisse zu Hedges’ g potenziell hoch verzerrt sind, da die
Schétzung unklar ist. Die Anteile an fehlenden Werten liegen hier zudem bei >10 % zu
Studienende. Dies stimmt weitgehend mit der Einschdtzung des pU uberein, der das
Verzerrungspotenzial flr die Ergebnise zu diesen Endpunkte mit Ausnahme der nicht schweren
bestatigten Hypoglykémien ebenfalls als hoch einstuft.

Fur die Extensionsstudie 3579Ext wird das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse zu allen
Endpunkte als hoch bewertet. Dies wird nachfolgend begrindet.

Bei den Endpunkten Gesamtmortalitit und kardiovaskulare Ereignisse (inklusive der einzelnen
Komponenten), sowie allen Nebenwirkungsendpunkten bis auf Abbruch wegen UEs liegt ein
maoglicherweise hoher Anteil an unvolistandig beobachteten Patientinnen und Patienten vor.
Die Ergebnisse zu den Endpunkten gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (SF-36), Abbruch
wegen UEs, nicht schwere symptomatische Hypoglykdamien gesamt (PG <56 mg/dl) und
weitere spezifische UEs weisen ein hohes Verzerrungspotenzial wegen unvollstandiger
Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung auf.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse
zu den Endpunkten Gesamtmortalitat, kardiovaskuldare Ereignisse, SUEs, nicht schwere
symptomatische Hypoglyk&mien (PG <56 mg/dl) und schwere Hypoglykédmien als niedrig
einstuft. Den Endpunkt Nierenfunktionsstorung hat der pU nicht betrachtet und somit das
Verzerrungspotenzial nicht eingeschétzt.

Eine ausfuhrliche Erlduterung zum Verzerrungspotenzial ist dem Abschnitt 2.6.2.4.2 zu
entnehmen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -34 -



Dossierbewertung A18-84 Version 1.0

Insulin degludec (Diabetes mellitus Typ 2) 27.02.2019

Zusammenfassende Einschatzung der Aussagesicherheit

Aus der Metaanalyse konnen Belege und aus der Extensionsstudie aufgrund des hohen
Verzerrungspotenzials fur die Ergebnisse aller Endpunkte maximal Anhaltspunkte abgeleitet
werden. Es erfolgt endpunktspezifisch eine gemeinsame, qualitative Betrachtung der
Ergebnisse der Metaanalyse und der Extensionsstudie, die in die Abwéagung der
Aussagesicherheit einflieBen. Dabei wird auch der zeitliche Verlauf bertcksichtigt. Bei
unterschiedlichen Ergebnissen aus Metaanalyse und Extension kann dies zu einer
Einschrankung der Aussagesicherheit fhren.

2.3.2.3 Ergebnisse

Tabelle 12 und Tabelle 13 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Insulin degludec mit
Insulin glargin, jeweils in Kombination mit Metformin bei mit mindestens 2 Antidiabetika
(auler Insulin) vorbehandelten Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene
Berechnungen erganzt. Forest Plots zu selbst berechneten Metaanalysen befinden sich in
Anhang B.2. Die Auswertungen des Rate Ratios fir die Endpunkte nicht schwere,
symptomatische bestatigte Hypoglykédmien (PG <56 mg/dl) und schwere Hypoglykdmien
sowie die Tabellen zu haufigen UEs sind in den Anhdngen B.3 und B.4 ergénzend dargestellt.
Da die Haufigkeit der in den Studien NN1250-3587 und NN1250-3672 aufgetretenen SUES
gering war (keines der Ereignisse lag Uber der festgelegten Darstellungsgrenze) und
uberwiegend auf Einzelereignissen beruht, wird auf die Darstellung der Haufigkeiten
verzichtet. Fur die Haufigkeiten zu Abbruch wegen UEs liegen fur alle Studien Angaben zur
Gesamtpopulation, nicht aber fur die relevanten Teilpopulationen vor. Auf eine Darstellung der
Haufigkeiten in der Gesamtpopulation wird ebenfalls verzichtet.
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Tabelle 12: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter
Vergleich: Insulin degludec + Metformin vs. Insulin glargin + Metformin (Fragestellung A)

Endpunktkategorie IDeg + Metformin IGlar + Metformin IDeg + Metformin vs. 1Glar
Endpunkt + Metformin
Studie N Patientinnen N  Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Mortalitat
Gesamtmortalitat
NN1250-3579 (52 W) 519 0(0) 151 1(0,7) n.b.; 0,225
NN1250-3587 (26 W) 366 0(0) 191 1(0,5) n.b.; 0,343
NN1250-3672 (26 W) 139 0(0) 139 1(0,7) n.b.;>0,999
Gesamt 0,18 [0,03; 1,13]; 0,067
3579Ext? (104 W) 519 2(0,4) 151 1(0,7) 0,58 [0,05; 6,37]; 0,536
Morbiditat
kardiovaskulare Ereignisse (MACE)
NN1250-3579 (52 W) 518 9(1,7) 151 1(0,7) 2,62 [0,34; 20,54]; 0,470
NN1250-3587 (26 W) 364 0(0) 191 2(1,0) 0,11 [0,01; 2,18]; 0,052°
NN1250-3672 (26 W) 139 3(2,2) 139 2(1,9) 1,50 [0,25; 8,84]; > 0,999
Gesamt 1,18 [0,35; 4,04]; 0,788
3579Ext? (104 W) 518 24 (4,6) 151 3(2,0) 2,33[0,71; 7,64]; 0,166
kardiovaskularer Tod
NN1250-3579 (52 W) 518 1(0,2) 151 0(0) 0,88 [0,04; 21,46]¢; 0,734°
NN1250-3587 (26 W) 364 0(0) 191 0(0) n. b.
NN1250-3672 (26 W) 139 0(0) 139 1(0,7) 0,33 [0,01; 8,11]¢; 0,409°
Gesamt 0,52 [0,06; 4,69]; 0,559¢
3579Ext? (104 W) 518 2(0,4) 151 1(0,7) 0,58 [0,05; 6,39]; 0,536
nicht tédlicher Schlaganfall
NN1250-3579 (52 W) 518 1(0,2) 151 1(0,7) 0,29 [0,02; 4,63]; 0,401
NN1250-3587 (26 W) 364 0(0) 191 2(1,0) 0,11 [0,01; 2,18]%; 0,052°
NN1250-3672 (26 W) 139 0(0) 139 1(0,7) 0,33 [0,01; 8,11]¢; 0,409°
Gesamt 0,20 [0,04; 1,11]; 0,066¢
3579Ext? (104 W) 518 6(1,2) 151 2(1,3) 0,87 [0,18; 4,29]; > 0,999
akutes Koronarsyndrom
NN1250-3579 (52 W) 518 7(1,4) 151 0(0) 4,39 [0,25; 76,48]%; 0,158°
NN1250-3587 (26 W) 364 0(0) 191 0(0) n. b.
NN1250-3672 (26 W) 139 3(2,2) 139 0(0) 7,00 [0,36; 134,27]¢; 0,087°
Gesamt 5,42 [0,70; 41,85]; 0,105¢
3579Ext? (104 W) 518 17 (3,3) 151 0(0) OR: 7,21 [1,54; «); 0,012¢
(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter
Vergleich: Insulin degludec + Metformin vs. Insulin glargin + Metformin (Fragestellung A)
(Fortsetzung)

Endpunktkategorie IDeg + Metformin IGlar + Metformin IDeg + Metformin vs. IGlar
Endpunkt + Metformin
Studie N Patientinnen N  Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

Nebenwirkungen

UEs (erganzend dargestellt)

NN1250-3579 (52 W) 519 392 (75,5) 151 110 (72,8) -
NN1250-3587 (26 W) 366 204 (55,7) 191 113 (59,2) -
NN1250-3672 (26 W) 139 86 (61,9) 139 95 (68,3) -
3579Ext? (104 W) 519 421 (81,1) 151 121 (80,1) -
SUEs
NN1250-3579 (52 W) 519 40 (7,7) 151 18 (11,9) 0,65 [0,38; 1,09]; 0,137
NN1250-3587 (26 W) 366 10 (2,7) 191 9 (4,7 0,58 [0,24; 1,40]; 0,228
NN1250-3672 (26 W) 139 10 (7,2) 139 8 (5,8) 1,25[0,51; 3,07]; 0,808
Gesamt 0,72 [0,48; 1,08]; 0,114
3579Ext? (104 W) 519 80 (15,4) 151 25 (16,6) 0,93[0,62; 1,40]; 0,705
Abbruch wegen UEs
NN1250-3579 (52 W) 519 14 (2,7) 151 2(1,3) 2,04 [0,47; 8,86]; 0,544
NN1250-3587 (26 W) 366 2 (0,5) 191 2(1,0) 0,52 [0,07; 3,68]; 0,610
NN1250-3672 (26 W) 139 2(1,4) 139 2(1,4) 1,00 [0,14; 7,00]; > 0,999
Gesamt 1,17 [0,43; 3,21]; 0,755
3579Ext? (104 W) 519 21 (4,0) 151 4 (2,6) 1,53 [0,53; 4,38]; 0,625

nicht schwere symptomatische, bestatigte
Hypoglykamien gesamt (PG < 56 mg/dl)

NN1250-3579 (52 W) 519 175 (33,7) 151 57 (37,7) 0,89 [0,70; 1,13]; 0,382
NN1250-3587 (26 W) 366 97 (26,5) 191 55 (28,8) 0,92 [0,70; 1,22]; 0,617
NN1250-3672 (26 W) 139 23 (16,5) 139 29 (20,9) 0,79 [0,48; 1,30]; 0,442
Gesamt 0,89 [0,75; 1,06]; 0,182
3579Ext? (104 W) 519 237 (45,7) 151 71 (47,0) 0,97 [0,80; 1,18]; 0,781

nicht schwere symptomatische, bestétigte
Hypoglykamien tagsiiber (PG < 56 mg/dl)
(erganzend dargestellt)

NN1250-3579 (52 W) 519 155 (29,9) 151  50(33,1) 0,90 [0,69; 1,17]; 0,483
NN1250-3587 (26 W) 366 79 (21,6) 191  41(215) 1,01 [0,72; 1,40]; > 0,999
NN1250-3672 (26 W) 139 20 (14,4) 139  23(16,5) 0,87 [0,50; 1,51]; 0,740
Gesamt 0,93[0,77; 1,13]; 0,469
3579Ext? (104 W) 519 215 (41,4) 151 65 (43,0) 0,96 [0,78; 1,19]; 0,779
(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter
Vergleich: Insulin degludec + Metformin vs. Insulin glargin + Metformin (Fragestellung A)
(Fortsetzung)

Endpunktkategorie IDeg + Metformin IGlar + Metformin IDeg + Metformin vs. IGlar
Endpunkt + Metformin
Studie N Patientinnen N  Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
nicht schwere symptomatische, bestatigte
Hypoglykamien nachtlich (PG < 56 mg/dl)
(erganzend dargestellt)
NN1250-3579 (52 W) 519 59 (11,4) 151 25 (16,6) 0,69 [0,45; 1,06]; 0,095
NN1250-3587 (26 W) 366 28 (71,7) 191 24 (12,6) 0,61 [0,36; 1,02]; 0,066
NN1250-3672 (26 W) 139 6 (4,3) 139 9 (6,5) 0,67 [0,24; 1,82]; 0,597
Gesamt 0,65 [0,48; 0,895]; 0,008
3579Ext? (104 W) 519 93 (17,9) 151 35(23,2) 0,77 [0,55; 1,09]; 0,159
schwere Hypoglykémien (SUE)
NN1250-3579 (52 W) 519 1(0,2) 151 1(0,7) 0,29 [0,02; 4,62]; 0,400
NN1250-3587 (26 W) 366 2(0,5) 191 2 (1,0) 0,52 [0,07; 3,68]; 0,610
NN1250-3672 (26 W) 139 0 (0) 139 0 (0) n. b.
Gesamt 0,43 [0,09; 2,12]; 0,299
3579Ext? (104 W) 519 3(0,6) 151 1(0,7) 0,87 [0,09; 8,33]; > 0,999
Nierenfunktionsstérung
(SUE, SOC)
NN1250-3579 (52 W) 518 1(0,2) 151 1(0,7) 0,29 [0,02; 4,63]%,0,474°
NN1250-3587 (26 W) 364 0 (0) 191 0(0) n. b.
NN1250-3672 (26 W) 139 0(0) 139 1(0,7) 0,33 [0,01; 8,11]%0,409°
Gesamt 0,24 [0,02; 2,60]; 0,238
3579Ext? (104 W) 518 3(0,6) 151 3(2,0) 0,29 [0,06; 1,43]%; 0,108°
Erbrechen (UE, PT)
NN1250-3579 (52 W) 518 15 (2,9) 151 9 (6,0) 0,49 [0,22; 1,09]¢; 0,108°
NN1250-3587 (26 W) 364 3(0,8) 191 2(1,0) 0,79 [0,13; 4,67]%; 0,851°
NN1250-3672 (26 W) 139 4(2,9) 139 3(2,2) 1,33[0,30; 5,85]¢%; 0,793"
Gesamt 0,66 [0,34; 1,25]; 0,201¢
3579Ext? (104 W) 518 18 (3,5) 151 12 (7,9) 0,44 [0,22; 0,89]%; 0,023°
Depression (UE, PT)
NN1250-3579 (52 W) 518 6 (1,2) 151 0 (0) 3,81 [0,22; 67,20]¢; 0,189°
NN1250-3587 (26 W) 364 2 (0,5) 191 0(0) 2,63 [0,13; 54,51]¢; 0,407°
NN1250-3672 (26 W) 139 0 (0) 139 1(0,7) 0,33 [0,01; 8,11]%; 0,409°
Gesamt 1,76 [0,37; 8,39]; 0,475¢
3579Ext? (104 W) 518 15(2,9) 151 0(0) OR: 6,30 [1,35; «); 0,020¢
(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter
Vergleich: Insulin degludec + Metformin vs. Insulin glargin + Metformin (Fragestellung A)
(Fortsetzung)

a: Extensionsstudie zur Studie NN1250-3579

b: eigene Berechnung, p-Wert aus unbedingtem exaktem Test (CSZ-Methode nach [13])

c: eigene Berechnung, bei Nullzellen mit Stetigkeitskorrektur 0,5 fir alle Zellen

d: eigene Berechnung, Metaanalyse mit festem Effekt, Mantel-Haenszel-Methodik

e: eigene Berechnung, exakte bedingte logistische Regression nach [14]; einseitiger p-Wert

f: eigene Berechnung, Metaanalyse mit festem Effekt, Beta-Binomial-Modell nach [15]

IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MACE: Major
adverse cardiovascular Events; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; n. b.: nicht
berechnet; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio; PG: Plasmaglukose;

PT: Preferred Term; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus; W: Wochen
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Tabelle 13: Ergebnisse (Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitét, stetig) — RCT,
direkter Vergleich: Insulin degludec + Metformin vs. Insulin glargin + Metformin

(Fragestellung A)

Endpunktkategorie IDeg + Metformin IGlar + Metformin IDeg + Metformin
Endpunkt vs. IGlar +
Studie Metformin
N2 Werte Anderung N*  Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Studien-  Studien- Studien- Studien- p-Wert
beginn ende beginn ende

MW (SD) MWP"(SE) MW (SD) MW" (SE)

Morbiditét

Gesundheitszustand

TRIM-D¢
tagliches Leben

NN1250-3579 519 77,79 3,57 151 76,14 2,70 0,87 [-2,49; 4,23];
(52 W) (18,9) (0,80) (20,1) (1,51) 0,611
NN1250-3587 366 75,22 3,17 191 76,65 2,85 0,33 [2,55; 3,20];
(26 W) (17,8) (0,84) (16,1) (1,19) 0,824
NN1250-3672 139 76,08 3,50 139 77,78 3,81 -0,31[-3,98; 3,35];
(26 W) (19,6) (1,31) (19,3 (1,31) 0,867
Gesamt 0,33 [-1,55; 2,21];
0,730
3579Ext¢ Endpunkt nicht erhoben
(104 W)
psychische Gesundheit
NN1250-3579 519 77,51 8,69 151 75,66 8,86 —-0,17 [-3,06; 2,72];
(52 W) (17,3) (0,69) (18,5) (1,30) 0,906
NN1250-3587 366 73,21 7,45 191 73,7 6,26 1,19 [-1,51; 3,89];
(26 W) (19,2) (0,79) (18,6) (1,12) 0,388
NN1250-3672 139 76,01 8,87 139 77,95 5,76 3,11 [—0,36; 6,59];
(26 W) (17,6) (1,24) (17,3) (1,24) 0,079
Gesamt 1,18 [-0,54; 2,89];
0,178
3579Ext¢ Endpunkt nicht erhoben
(104 W)
HbAlc (%) (erganzend dargestellt)
NN1250-3579 519 8,18 -1,16 151 8,31 -1,33 0,17 [0,03; 0,31];
(52 W) (0,8) (0,03) (0,8) (0,06) 0,019
NN1250-3587 366 8,32 -1,25 191 8,28 -1,24 =0,01 [-0,16; 0,14];
(26 W) (0,83) (0,04) (0,81) (0,06) 0,901
NN1250-3672 139 8,35 -1,25 139 8,33 -1,27 0,02 [-0,19; 0,23];
(26 W) (0,99) (0,08) (0,82) (0,08) 0,877
Gesamt 0,07 [-0,02; 0,17];
0,117
3579Ext? (104 W) 519 8,14 -1,13 151 8,27 —-1,26 0,12 [-0,03; 0,28];
(0,78) (0,04) (0,79) (0,07) 0,127
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,
direkter Vergleich: Insulin degludec + Metformin vs. Insulin glargin + Metformin
(Fragestellung A) (Fortsetzung)

Endpunktkategorie IDeg + Metformin IGlar + Metformin IDeg + Metformin
Endpunkt vs. IGlar +
Studie Metformin
N2 Werte Anderung N*  Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Studien-  Studien- Studien- Studien- p-Wert
beginn ende beginn ende

MW (SD) MWP"(SE) MW (SD) MW" (SE)

Morbiditét

Korpergewicht (ergénzend dargestellt)
keine Ergebnisse fiir die relevanten Teilpopulationen vorhanden

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

SF-36°
korperlicher Summenscore (PCS)
NN1250-3579 519 46,3 1,10 151 44,9 -0,78 1,88 [0,56; 3,21];
(52 W) (8,7 (0,32) (9,22) (0,60) 0,006
Hedges’ g:
0,31[0,11; 0,52]
NN1250-3587 366 48,13 1,01 191 47,69 0,63 0,38 [-0,74; 1,50];
(26 W) (7,62) (0,33) (7,39) (0,46) 0,503
NN1250-3672 139 44,62 1,84 139 45,91 1,42 0,42 [-1,21; 2,06];
(26 W) (9,23) (0,58) (8,24) (0,59) 0,611
Gesamt 0,88 [0,12; 1,64];
0,023
Heterogenitat fir Hedges’ g: Q =6,45,df =2,
p = 0,040,
12=69,0 %
3579Ext¢ 519 46,78 -0,14 151 46,28 -2,02 1,88 [0,25; 3,52];
(104 W) (8,73) (0,38) (9,13) (0,74) 0,024
Hedges’ g:

0,26 [0,00; 0,51]

psychischer Summenscore (MCS)

NN1250-3579 519 48,76 1,05 151 48,33 1,46 0,40 [-2,12; 1,32];
(52 W) (11,3) (0,41) (11,4) (0,77) 0,645
NN1250-3587 366 47,38 0,92 191 47,82 0,74 0,19 [-1,31; 1,68];
(26 W) (10,7) (0,44) (10,0 (0,62) 0,806
NN1250-3672 139 47,52 2,37 139 47,49 0,67 1,71 [-0,47; 3,88];
(26 W) (11,7) (0,77) (10,7) (0,78) 0,125
Gesamt 0,31 [-0,69; 1,31];
0,541
3579Extd 519 50,06 0,70 151 50,26 0,05 0,65 [—1,43;2,73];
(104 W) (10,9 (0,48) (9,92) (0,95) 0,541
einzelne Doménen keine Ergebnisse fiir die relevanten Teilpopulationen vorhanden
des SF-36
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,
direkter Vergleich: Insulin degludec + Metformin vs. Insulin glargin + Metformin
(Fragestellung A) (Fortsetzung)

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschéatzung
beriicksichtigt wurden, die Werte bei Studienbeginn kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: wenn nicht anders angegeben, MMRM-Auswertung der FAS-Population, mit Behandlung, Geschlecht,
antidiabetische Therapie zu Baseline und Region als fester Effekt, korrespondierender Baselinewert und Alter
als Kovariate sowie die Interaktion zwischen allen festen Effekten und Visite und zwischen dem Baselinewert
und Visite

c: hohere Werte bedeuten eine Verbesserung des Gesundheitszustands, wobei eine positive Differenz einen
Vorteil der Intervention bedeutet; Daten zu den Einzeldomanen liegen fir die Teilpopulationen nicht vor

d: Extensionsstudie zur Studie NN1250-3579

e: hohere Werte bedeuten eine bessere gesundheitshezogene Lebensqualitét; eine positive Differenz bedeutet
einen Vorteil fir die Intervention

FAS: Full Analysis Set; HbAlc: Glykoh&dmoglobin; IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin;

KI: Konfidenzintervall;, MMRM: gemischtes Modell mit wiederholten Messungen; MD: Mittelwertdifferenz;

MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte

Studie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SF-36: Short Form-36 Health Survey;

TRIM-D: Treatment-related Impact Measures for Diabetes; vs.: versus; W: Wochen

Die Aussagesicherheit der Ergebnisse auf Basis der verfligbaren Daten wird — wie in Abschnitt
2.3.2.2 erlautert — von der gemeinsamen qualitativen Betrachtung der Ergebnisse der
Metaanalyse und der Extensionsstudie auf Endpunktebene beurteilt.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der auf Grundlage der Ergebnisse der Metaanalyse
(Studien NN1250-3579, NN1250-3587 und NN1250-3672) maximal Belege ableitet. Die
Ergebnisse der Extensionsstudie 3579Ext stellt der pU ergénzend dar, berlicksichtigt diese
jedoch nicht bei der Ableitung des Zusatznutzens.

Bei der nachfolgenden Beschreibung der Ergebnisse beziehen sich Angaben zur Metaanalyse
immer auf die metaanalytische Zusammenfassung der Studien NN1250-3579, NN1250-3587
und NN1250-3672 und Angaben zur Extensionsstudie immer auf die Studie 3579EXxt.

Mortalitat

Gesamtmortalitat

In beiden Behandlungsarmen aller Studien traten nur wenige Todesfélle auf. Fir den Endpunkt
Gesamtmortalitat zeigt sich weder in der Metaanalyse noch in der Extensionsstudie ein
statistisch signifikanter Unterschied von Insulin degludec + Metformin gegentber Insulin
glargin + Metformin. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Insulin
degludec + Metformin gegeniiber Insulin glargin + Metformin, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Dies stimmt mit der Einschatzung des pU uberein.
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Morbiditat

Kardiovaskulare Ereignisse (MACE, inklusive der Komponenten kardiovaskularer Tod,
nicht todlicher Schlaganfall und akutes Koronarsyndrom)

Fur den kombinierten Endpunkt kardiovaskuldre Ereignisse (MACE) sowie die beiden
Komponenten kardiovaskuldrer Tod und nicht tédlicher Schlaganfall zeigt sich jeweils sowohl
in der Metaanalyse als auch in der Extensionsstudie kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
von Insulin degludec + Metformin gegentber Insulin glargin + Metformin, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Fir den Endpunkt akutes Koronarsyndrom zeigt sich in der Extensionsstudie ein statistisch
signifikanter Effekt zum Nachteil von Insulin degludec + Metformin. In der Metaanalyse ist
der Effekt nicht statistisch signifikant, die Effektrichtung jedoch konsistent. In der
gemeinsamen Betrachtung der Ergebnisse wird deutlich, dass die Ereignisse Uberwiegend in
der Studie mit langerer Studiendauer (NN1250-3579 und zugehoérige Extensionsstudie)
aufgetreten sind. Daraus ergibt sich flr diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren
Nutzen von Insulin degludec + Metformin gegenuber Insulin glargin + Metformin.

Die Einschatzung zu dem Endpunkt kardiovaskulare Ereignisse (MACE) stimmt mit derjenigen
des pU uberein. Die Auswertungen der einzelnen Komponenten kardiovaskul&rer Tod, nicht
todlicher Schlaganfall und akutes Koronarsyndrom zieht der pU nicht zur Ableitung des
Zusatznutzens heran.

Gesundheitszustand (Domanen tagliches Leben und psychische Gesundheit des TRIM-D)
Fir den Endpunkt Gesundheitszustand, gemessen (ber die Domanen tagliches Leben und
psychische Gesundheit des TRIM-D Fragebogens, zeigt sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen in der Metaanalyse. In der
Extensionsstudie wurde der Endpunkt nicht erhoben. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Insulin degludec + Metformin gegeniber Insulin glargin + Metformin,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies stimmt mit der Einschatzung des pU Uberein.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
SF-36 — korperlicher Summenscore (PCS) und psychischer Summenscore (MCS)

Fur den MCS und PCS des SF-36 wird die mittlere Verdnderung zu Studienende gegeniiber
Studienbeginn betrachtet.

Fir den MCS ergeben sich in der Metaanalyse und in der Extensionsstudie keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Fur den PCS liegt in der Metaanalyse bei einer homogenen Datenlage ein statistisch
signifikantes Ergebnis fir die Anderung gegeniiber Baseline vor. Aus der standardisierten
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Mittelwertdifferenz, geschatzt mit dem Effektmall Hedges’ g, kann kein relevanter Effekt
abgeleitet werden. Es liegt flr das Effektmall Hedges’ g Heterogenitat zwischen den Studien
der Metaanalyse (p <0,05) vor. Aus der Betrachtung der Ergebnisse der einzelnen Studien
ergibt sich kein gleichgerichteter Effekt. Nur in der Studie NN1250-3579 liegt ein statistisch
signifikanter Effekt zum Vorteil von Insulin degludec + Metformin vor. Allerdings ist dieser
beobachtete Effekt, bewertet Giber Hedges’ g, nicht relevant. In den Studien NN1250-3587 und
NN1250-3672 zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Damit sind die Effekte nicht gleichgerichtet. Fir die Extension 3579Ext
zeigt sich fir den PCS ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Insulin
degludec + Metformin. Auch fur die Extension 3579Ext liegt das Konfidenzintervall fir
Hedges’ g nicht vollstdndig aufl3erhalb des Irrelevanzbereichs [—0,2; 0,2]. Damit l4sst sich nicht
ableiten, dass der Effekt relevant ist.

Daraus ergibt sich sowohl fiir den MCS als auch fiir den PCS jeweils kein Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen von Insulin degludec + Metformin gegeniber Insulin glargin + Metformin,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies stimmt mit der Einschatzung des pU Uberein.

Nebenwirkungen
SUEs

Fir den Endpunkt SUESs zeigt sich weder in der Metaanalyse noch in der Extensionsstudie ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Daraus ergibt sich flr diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Insulin
degludec + Metformin gegendiber Insulin glargin + Metformin, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Dies stimmt mit der Einschatzung des pU Uberein.

Abbruch wegen UEs und Nierenfunktionsstérung (SUE, SOC)

Fur die Endpunkte Abbruch wegen UEs und Nierenfunktionsstérung zeigen sich sowohl in der
Metaanalyse als auch in der Extensionsstudie keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fir diese Endpunkte jeweils kein
Anhaltspunkt fir einen héheren oder geringeren Schaden von Insulin degludec + Metformin
gegenuber Insulin glargin + Metformin, ein hoherer oder geringerer Schaden ist somit nicht
belegt.

Dies stimmt mit der Einschétzung des pU fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs (iberein. Den
Endpunkt Nierenfunktionsstérung (SUE) zieht der pU in seiner Bewertung nicht heran.
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Hypoglykamien
Nicht schwere Hypoglykadmien

Fur den Endpunkt nicht schwere symptomatische, bestatigte Hypoglykamien gesamt
(PG < 56 mg/dl) zeigt sich sowohl in der Metaanalyse als auch in der Extensionsstudie jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Dabei war die
Blutzuckersenkung im Insulin degludec-Arm in allen Studien vergleichbar zu der im Insulin
glargin-Arm (zum HbAlc im Studienverlauf siehe Abbildung 9 bis Abbildung 12 in
Anhang B.1).

Insgesamt ergibt sich fir nicht schwere symptomatische, bestatigte Hypoglyk&dmien kein
Anhaltspunkt fir einen héheren oder geringeren Schaden von Insulin degludec + Metformin
gegenuber Insulin glargin + Metformin, ein héherer oder geringerer Schaden ist damit nicht
belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der fiir den Endpunkt nicht schwere
symptomatische, bestatigte Hypoglykamien gesamt aufgrund eines statistisch signifikanten
Unterschieds bei der Auswertung des Rate Ratio in der Metaanalyse einen Beleg flr einen
Zusatznutzen ableitet. Wie bereits erldutert, werden fur die vorliegende Nutzenbewertung die
Auswertungen des relativen Risikos herangezogen (zur Begrindung siehe Abschnitt
2.6.2.4.3.2). Die Ergebnisse zu den Auswertungen des Rate Ratio ist ergdnzend in Anhang B.3
dargestellt. Der Effekt ist fir nicht schwere, bestdtigte Hypoglykdmien nicht mehr als
geringflgig, sodass sich auch bei Betrachtung des Rate Ratios kein Beleg fur einen geringeren
Schaden von Insulin degludec ergébe.

Der pU zieht zudem zusétzlich die nach Tageszeiten getrennten Auswertungen zum
Zusatznutzen heran und leitet einen Beleg fir einen Zusatznutzen von Insulin degludec fir
nachtliche nicht schwere symptomatische, bestdtige Hypoglykdmien ab. Die getrennten
Auswertungen nach Tageszeiten sind in Tabelle 42 in Anhang B.3 erganzend dargestellt (zur
Begriindung siehe Abschnitt 2.6.2.4.3.2).

Schwere Hypoglykamien

Schwere Hypoglykamien wurden vom pU hilfsweise als Hypoglykdamien operationalisiert, die
als SUE dokumentiert wurden (zur Begriindung siehe Abschnitt 2.6.2.4.3.2). Flr den Endpunkt
schwere Hypoglykamien (SUE) zeigen sich sowohl in der Metaanalyse als auch in der
Extensionsstudie  keine  statistisch  signifikanten  Unterschiede  zwischen  den
Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fir einen
héheren oder geringeren Schaden von Insulin degludec + Metformin gegentiiber Insulin glargin
+ Metformin, ein hdherer oder geringerer Schaden ist somit nicht belegt.

Dies stimmt mit der Einschatzung des pU Uberein.
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Spezifische UEs
Erbrechen (PT)

Fur den Endpunkt Erbrechen liegt in der Metaanalyse kein statistisch signifikanter Effekt
zwischen den Behandlungsarmen vor. In der Extensionsstudie zeigt sich fur diesen Endpunkt
hingegen ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Insulin degludec +
Metformin.

Bei der gemeinsamen Betrachtung der Ergebnisse wird deutlich, dass die Ereignisse
uberwiegend in der Studie mit langerer Studiendauer (NN1250-3579) aufgetreten sind und im
2. Studienjahr (Extensionsstudie) bei gleicher Effektrichtung weiter zugenommen haben.

Insgesamt ergibt sich aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials fiir diesen Endpunkt in der
Extensionsstudie ein Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden von Insulin degludec +
Metformin gegentber Insulin glargin + Metformin.

Der pU zieht diesen Endpunkt in seiner Bewertung nicht heran.

Depressionen (PT)

Fir den Endpunkt Depressionen (PT) liegt in der Metaanalyse kein statistisch signifikanter
Effekt zwischen den Behandlungsarmen vor. In der Extensionsstudie zeigt sich fir diesen
Endpunkt hingegen ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Insulin degludec
+ Metformin.

Bei der gemeinsamen Betrachtung der Ergebnisse wird deutlich, dass die Ereignisse
uberwiegend in der Studie mit langerer Studiendauer (NN1250-3579) und zudem im
2. Studienjahr (Extensionsstudie) aufgetreten sind.

Insgesamt ergibt sich aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials fur die Ergebnisse zu diesem
Endpunkt in der Extensionsstudie ein Anhaltspunkt fur einen héheren Schaden von Insulin
degludec + Metformin gegendiiber Insulin glargin + Metformin.

Der pU zieht diesen Endpunkt in seiner Bewertung nicht heran.

2.3.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fur die vorliegende Nutzenbewertung sind die folgenden Subgruppenmerkmale relevant:

= Alter (< 65 Jahre / > 65 Jahre)

= Geschlecht (Manner / Frauen)

= Region (gemeinsame Betrachtung der Merkmale Europa / Nichteuropa sowie OECD-Land
[ja/ nein])

Subgruppenanalysen werden nur dann herangezogen, wenn jede Subgruppe mindestens 10
Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in 1 der Subgruppen
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aufgetreten sind. Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation
mit einer statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal
(p-Wert <0,05) vorliegt. Zudem werden ausschlieBlich Subgruppenergebnisse dargestellt,
wenn mindestens in 1 Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Insgesamt wurden fur die betrachteten Subgruppenmerkmale keine relevanten Effekt-
modifikationen beobachtet. Dies stimmt mit dem Vorgehen des pU Uberein, der auf Basis der
von ihm betrachteten Subgruppenmerkmale ebenfalls keine relevanten Effektmodifikationen
festgestellt hat.

2.3.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des Zusatznutzens fir
Fragestellung A auf Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen
Endpunktkategorien und die EffektgroRen berticksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist
in den Allgemeinen Methoden des IQWiG erlautert [16].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber den
Zusatznutzen beschlieR3t der G-BA.

2.3.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.3.2 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmall des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschéatzt (siehe Tabelle 14). Hierbei erfolgt —
wie in Abschnitt 2.3.2.1 erldutert — eine gemeinsame qualitative Betrachtung der Ergebnisse
der Metaanalyse und der Extensionsstudie 3579EXxt.

Bestimmung der Endpunktkategorie zur Symptomatik und zu Nebenwirkungen

Nicht fur alle in der vorliegenden Nutzenbewertung berlcksichtigten Endpunkte geht aus dem
Dossier hervor, ob sie nicht schwerwiegend / schwer oder schwerwiegend / schwer sind. Fur
diese Endpunkte wird die Einordnung nachfolgend begriindet.

Bestimmung der Endpunktkategorie ftir den Endpunkt akutes Koronarsyndrom

Das akute Koronarsyndrom wird der Endpunktkategorie schwerwiegende/ schwere
Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet, da ein Abgleich mit den zur Verfligung
stehenden Listings in den Studiendaten zu SUEs in der Gesamtpopulation zeigt, dass es sich
bei fast allen Ereignissen um SUEs handelt.

Bestimmung der Endpunktkategorie fur die Endpunkte zu den spezifischen UEs

Die spezifischen UEs Erbrechen und Depression werden der Endpunktkategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen zugeordnet, da ein Vergleich mit den SUEs
zeigt, dass die Ereignisse nicht schwerwiegend / nicht schwer sind.
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Tabelle 14: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Insulin degludec + Metformin vs.
Insulin glargin + Metformin (Fragestellung A)

Endpunktkategorie

IDeg + Metformin vs. IGlar +

Ableitung des AusmaRes®

Endpunkt Metformin
Ereignisanteil (%) bzw. MD
Effektschatzung [95 %-KI]; p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Mortalitét

Gesamtmortalitat

Metaanalyse®:
0 % vs. 0,5-0,7 %*
RR: 0,18 [0,03; 1,13]; p = 0,067

Extensionsstudie 3579EXxt:
0,4%vs. 0,7 %
RR: 0,58 [0,05; 6,37]; p = 0,536

geringerer Nutzen /
Zusatznutzen nicht belegt

Morbiditat

kardiovaskulére Ereignisse
(MACE)

Metaanalyse®:
0-2,2 % vs. 0,7-1,4 %¢
RR: 1,18 [0,35; 4,04]; p = 0,788

Extensionsstudie 3579EXxt:
46%vs.2,0%
RR: 2,33 [0,71; 7,64]; p = 0,166

geringerer Nutzen /
Zusatznutzen nicht belegt

kardiovaskularer Tod

Metaanalyse®:
0-0,2 % vs. 0-0,7 %
RR: 0,52 [0,06; 4,69]; p = 0,559

Extensionsstudie 3579EXxt:
0,4%vs. 0,7 %
RR: 0,58 [0,05; 6,39]; p = 0,536

geringerer Nutzen /
Zusatznutzen nicht belegt

nicht tédlicher Schlaganfall

Metaanalyse®:
0-0,2 % vs. 0,7-1,0 %¢
RR: 0,20 [0,04; 1,11]; 0,066

Extensionsstudie 3579EXxt:
1,2%vs. 1,3%
RR: 0,87 [0,18; 4,29]; > 0,999

geringerer Nutzen /
Zusatznutzen nicht belegt

akutes Koronarsyndrom

Metaanalyse®:
0-2,2 % vs. 0 %"
RR: 5,42 [0,70; 41,85]; p = 0,105

Extensionsstudie 3579EXxt:
3,3%vs. 0%

OR: 7,21 [1,54; ©); p=0,012¢
OR: 0,14 (0; 0,65]"
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:
schwerwiegende / schwere
Symptome /
Folgekomplikationen

Kl, < 0,75, Risiko <5 %
hoherer Schaden, AusmaR:
betréachtlich

(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Insulin degludec + Metformin vs.
Insulin glargin + Metformin (Fragestellung A) (Fortsetzung)

Endpunktkategorie

IDeg + Metformin vs. IGlar +

Ableitung des AusmaRes®

Endpunkt Metformin
Ereignisanteil (%) bzw. MD
Effektschatzung [95 %-KI]; p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Morbiditat

Gesundheitszustand (TRIM-D)
tagliches Leben

Metaanalyse®:
3,17-3,57 vs. 2,70-3,81¢
MD: 0,33 [-1,55;2,21]; p = 0,730

Extensionsstudie 3579Ext:
Endpunkt wurde nicht erhoben

geringerer Nutzen /
Zusatznutzen nicht belegt

psychische Gesundheit

Metaanalyse®:
7,45-8,87 vs. 5,76-8,86¢
MD: 1,18 [-0,54; 2,89]; p = 0,178

Extensionsstudie 3579Ext:
Endpunkt wurde nicht erhoben

geringerer Nutzen /
Zusatznutzen nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

SF-36

korperlicher Summenscore
(PCS)

Metaanalyse®:
0,32-0,58 vs. 0,46-0,60°
MD: 0,88 [0,12; 1,64]; 0,023¢

Extensionsstudie 3579EXxt:
-0,14 vs. -2,02

MD: 1,88 [0,25; 3,52]; p = 0,024
Hedges’ g: 0,26 [0,00; 0,51]"

geringerer Nutzen /
Zusatznutzen nicht belegt

psychischer Summenscore
(MCS)

Metaanalyse®:
0,92-2,37 vs. 0,67-1,46°
MD: 0,31 [-0,69; 1,31]; 0,541

Extensionsstudie 3579EXxt:
0,70 vs. 0,05
MD: 0,65 [—1,43; 2,73]; 0,541

geringerer Nutzen /
Zusatznutzen nicht belegt

Nebenwirkungen

SUEs

Metaanalyse®:
2,7-7,7 % vs. 4,7-11,9 %¢
RR: 0,72 [0,48; 1,08]; p = 0,114

Extensionsstudie 3579EXxt:
15,4 vs. 16,6 %
RR: 0,93 [0,62; 1,40]; p = 0,705

héherer / geringerer Schaden
nicht belegt

(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Insulin degludec + Metformin vs.
Insulin glargin + Metformin (Fragestellung A) (Fortsetzung)

Endpunktkategorie
Endpunkt

IDeg + Metformin vs. IGlar +
Metformin

Ereignisanteil (%) bzw. MD
Effektschatzung [95 %-KI]; p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des Ausmafes®

Nebenwirkungen

Abbruch wegen UEs

Metaanalyse®:
0,5-2,7 % vs. 1,0-1,4 %
RR: 1,17 [0,43; 3,21]; p = 0,755

Extensionsstudie 3579EXxt:
40%vs. 2,6%
RR: 1,53 [0,53; 4,38]; p = 0,625

héherer / geringerer Schaden
nicht belegt

nicht schwere symptomatische,
bestatigte Hypoglykamien
(PG < 56 mg/dl), gesamt

Metaanalyse®:
16,5-33,7 % vs. 20,9-37,7 %¢
RR: 0,89 [0,75; 1,06]; p = 0,182

Extensionsstudie 3579EXxt:
457 % vs. 47,0 %
RR: 0,97 [0,80; 1,18]; p = 0,781

hoéherer / geringerer Schaden
nicht belegt

schwere Hypoglykamien (SUE)

Metaanalyse®:
0-0,5 % vs. 0-1,0 %¢
RR: 0,43 [0,09; 2,12]; p = 0,299

Extensionsstudie 3579EXxt:
0,6 % vs. 0,7 %
RR: 0,87 [0,09; 8,33]; > 0,999

hoéherer / geringerer Schaden
nicht belegt

Nierenfunktionsstérung (SUE,
SOC)

Metaanalyse®:
0-0,2 % vs. 00,7 %¢
RR: 0,24 [0,02; 2,60]; p = 0,238

Extensionsstudie 3579EXxt:
0,6 % vs. 2,0%
RR: 0,29 [0,06; 1,43]; 0,108

hoéherer / geringerer Schaden
nicht belegt

Erbrechen (PT)

Metaanalyse®:
0,8-2,9 % vs. 1,0-6,0 %
RR: 0,66 [0,34; 1,25]; p = 0,201

Extensionsstudie 3579Ext:
35%vs. 7,9%

RR: 0,44 [0,22; 0,89]; p = 0,023
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

0,80 <Kl, < 0,90

geringerer Schaden, AusmaR:
gering

(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Insulin degludec + Metformin vs.
Insulin glargin + Metformin (Fragestellung A) (Fortsetzung)

Endpunktkategorie IDeg + Metformin vs. IGlar + Ableitung des Ausmafes®

Endpunkt Metformin
Ereignisanteil (%) bzw. MD

Effektschatzung [95 %-KI]; p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?

Nebenwirkungen

Depression (PT) Metaanalyse®: Endpunktkategorie: nicht
0-1,2 % vs. 00,7 %¢ schwerwiegende / nicht schwere
RR: 1,76 [0,37; 8,39]; p = 0,475 Nebenwirkungen

hoherer Schaden, Ausmaf

Extensionsstudie 3579EXxt: betrachtlich

29%vs. 0%

OR: 6,303 [1,353; «0); p = 0,020°
OR: 0,16 (0; 0,74]f
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

b: Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c: Metaanalyse der Studien NN1250-3579, NN1250-3587 und NN3672

d: minimale und maximale Ereignisanteile bzw. mittlere Anderungen pro Behandlungsarm in den
eingeschlossenen Studien

e: eigene Berechnung, exakte bedingte logistische Regression nach [14]; einseitiger p-Wert

f: eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmales des Zusatznutzens

g: Aufgrund heterogener Datenlage keine Angabe eines gemeinsamen Effektschatzers. Da die Effekte nicht
gleichgerichtet sind, wird kein Zusatznutzen abgeleitet.

h: Liegt das KI fur das Hedges’ g vollstandig aul3erhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2], wird dies als
relevanter Effekt interpretiert. In anderen Féllen l&sst sich nicht ableiten, dass ein relevanter Effekt vorliegt

IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze Konfidenzintervall;

MACE: Major Adverse Cardiovascular Events; MD: Mittelwertdifferenz; OR: Odds Ratio; PG:

Plasmaglukose; PT: Preferred Term; RR: relatives Risiko; SF-36: Short Form-36 Health Survey; TRIM-D:

Treatment Related Impact Measures for Diabetes; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes

unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

2.3.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 15 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieRen.
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Tabelle 15: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Insulin degludec +
Metformin im Vergleich zu Insulin glargin + Metformin (Fragestellung A)

Positive Effekte Negative Effekte

- schwerwiegende / schwere Symptome /
Folgekomplikationen

akutes Koronarsyndrom:

Anhaltspunkt flr einen hoheren Schaden — AusmaRg:
betrachtlich

nicht schwerwiegende / nicht schwere nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen Nebenwirkungen
= Erbrechen (PT) = Depressionen (PT)
Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden — Anhaltspunkt fir einen héheren Schaden —
Ausmal3: gering Ausmal: betrachtlich

PG: Plasmaglukose; PT: Preferred Term; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

In der Gesamtschau der Daten ergeben sich sowohl positive als auch negative Effekte fur
Insulin degludec + Metformin gegeniiber Insulin glargin + Metformin. Zusammenfassend
uberwiegen jedoch die negativen Effekte, insbesondere der Anhaltspunkt fiir einen héheren
Schaden beim akuten Koronarsyndrom (Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere Symp-
tome / Folgekomplikationen). Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fr einen geringeren Nutzen
von Insulin degludec + Metformin gegentber Insulin glargin + Metformin.

Aufgrund der zielwertgerichteten Therapie auf einen einheitlichen Ntichternplasmaglukosewert
im Bereich 90 bis 125 mg/dl beschranken sich die Aussagen zum Zusatznutzen oder geringeren
Nutzen auf Patientinnen und Patienten, bei denen eine normnahe Blutzuckereinstellung mit
einer basalunterstiitzten Therapie angestrebt wird. Fir Patientinnen und Patienten, bei denen
ein solches Therapieziel nicht angestrebt wird, ist ein Zusatznutzen oder geringerer Nutzen
nicht belegt.

Diese Einschatzung weicht von der des pU ab, der auf Basis der dargestellten Daten fir
Patientinnen und Patienten der Fragestellung A insgesamt einen Beleg fiir einen geringen
Zusatznutzen von Insulin degludec ableitet.

2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien

NN1250-3579

Novo Nordisk. Comparison of NN1250 versus insulin glargine in subjects with type 2
diabetes (BEGIN): study results [online]. In: ClinicalTrials.gov. 09.02.2017 [Zugriff:
24.01.2019]. URL.: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00982644.
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Novo Nordisk. A 52-week randomised, controlled, open label, multicentre, multinational
treat-to-target trial comparing the efficacy and safety of NN1250 and insulin glargine, both
injected daily in combination with oral anti-diabetic drugs (OADS), in subjects with type 2
diabetes mellitus currently treated with OADs and qualifying for more intensified treatment
(BEGIN: Once Long); report synopsis [online]. In: EU Clinical Trials Register. 31.05.2011
[Zugriff: 24.01.2019]. URL.: https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-
search/rest/download/result/attachment/2008-005776-27/1/6409.

Novo Nordisk. A 52-week randomised, controlled, open label, multicentre, multinational
treat-to-target trial comparing the efficacy and safety of SIBA and insulin glargine, both
injected once daily in combination with oral anti-diabetic drugs (OAD), in subjects with type
2 diabetes mellitus currently treated with OAD(s) and qualifying for more intensified
treatment [online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff: 24.01.2019]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract _number:2008-005776-
27.

Novo Nordisk. Comparison of NN1250 versus insulin glargine in subjects with type 2
diabetes (BEGIN): study details [online]. In: ClinicalTrials.gov. 09.02.2017 [Zugriff:
24.01.2019]. URL: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00982644.

Novo Nordisk. A 52-week randomised, controlled, open label, multicentre, multinational
treat-to-target trial comparing the efficacy and safety of NN1250 and insulin glargine, both
injected daily in combination with oral anti-diabetic drugs (OADS), in subjects with type 2
diabetes mellitus currently treated with oads and qualifying for more intensified treatment
(BEGIN: Once Long); study NN1250-3579; clinical trial report [unverdffentlicht]. 2011.

Novo Nordisk. A 52-week randomised, controlled, open label, multicentre, multinational
treat-to-target trial comparing the efficacy and safety of SIBA and insulin glargine, both
injected once daily in combination with oral anti-diabetic drugs (OAD), in subjects with type
2 diabetes mellitus currently treated with OAD(s) and qualifying for more intensified
treatment: study NN1250-3579; statistical analysis plan [unverdffentlicht]. 2011.

Novo Nordisk. A 52-week randomised, controlled, open label, multicentre, multinational
treat-to-target trial comparing the efficacy and safety of SIBA and insulin glargine, both
injected once daily in combination with oral anti-diabetic drugs (OAD), in subjects with type
2 diabetes mellitus currently treated with OAD(s) and qualifying for more intensified
treatment; study NN1250-3579; Zusatzanalysen [unveroffentlicht]. 2018.

Novo Nordisk. A 52-week randomised, controlled, open label, multicentre, multinational
treat-to-target trial comparing the efficacy and safety of SIBA and insulin glargine, both
injected once daily in combination with oral anti-diabetic drugs (OAD), in subjects with type
2 diabetes mellitus currently treated with OAD(s) and qualifying for more intensified
treatment: study NN1250-3579; clinical study protocol; version 3.0 [unverdffentlicht]. 2009.
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Zinman B, Philis-Tsimikas A, Cariou B, Handelsman Y, Rodbard HW, Johansen T et al.
Insulin degludec versus insulin glargine in insulin-naive patients with type 2 diabetes: a 1-
year, randomized, treat-to-target trial (BEGIN Once Long). Diabetes Care 2012; 35(12):
2464-2471.

Studie NN1250-3587

Mu YM, Guo LX, Li L, Li YM, Xu XJ, Li QM et al. The efficacy and safety of insulin
degludec versus insulin glargine in insulin-naive subjects with type 2 diabetes: results of a
Chinese cohort from a multinational randomized controlled trial [Chinesisch]. Zhonghua Nei
Ke Za Zhi 2017; 56(9): 660-666.

Novo Nordisk. A trial comparing efficacy and safety of insulin degludec and insulin glargine
in insulin naive subjects with type 2 diabetes (BEGIN): study results [online]. In:
ClinicalTrials.gov. 07.04.2017 [Zugriff: 24.01.2019]. URL.:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01849289.

Novo Nordisk. A trial comparing efficacy and safety of insulin degludec and insulin glargine
in insulin naive subjects with type 2 diabetes (BEGIN): study details [online]. In:
ClinicalTrials.gov. 07.04.2017 [Zugriff: 24.01.2019]. URL:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT01849289.

Novo Nordisk. BEGIN: ONCE; a trial comparing efficacy and safety of insulin degludec and
insulin glargine in insulin naive subjects with type 2 diabetes; a 26-week, multinational,
randomised, open-label, two-arm, parallel-group, treat-to-target trial comparing efficacy and
safety of insulin degludec once daily (OD) and insulin glargine OD both in combination with
metformin in insulin-naive subjects with type 2 diabetes mellitus inadequately controlled on
oral antidiabetic drugs (OADs); study NN1250-3587; clinical trial report [unverdffentlicht].
2014.

Novo Nordisk. BEGIN: ONCE; a trial comparing efficacy and safety of insulin degludec and
insulin glargine in insulin naive subjects with type 2 diabetes; a 26-week, multinational,
randomised, open-label, two-arm, parallel-group, treat-to-target trial comparing efficacy and
safety of insulin degludec once daily (OD) and insulin glargine OD both in combination with
metformin in insulin-naive subjects with type 2 diabetes mellitus inadequately controlled on
oral antidiabetic drugs (OADs); study NN1250-3587; clinical study protocol; version 2.0
[unverdffentlicht]. 2010.

Novo Nordisk. BEGIN: ONCE; a trial comparing efficacy and safety of insulin degludec and
insulin glargine in insulin naive subjects with type 2 diabetes; a 26-week, multinational,
randomised, open-label, two-arm, parallel-group, treat-to-target trial comparing efficacy and
safety of insulin degludec once daily (OD) and insulin glargine OD both in combination with
metformin in insulin-naive subjects with type 2 diabetes mellitus inadequately controlled on
oral antidiabetic drugs (OADs); study NN1250-3587; statistical analysis plan
[unverdffentlicht]. 2014.
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Novo Nordisk. BEGIN: ONCE; a trial comparing efficacy and safety of insulin degludec and
insulin glargine in insulin naive subjects with type 2 diabetes: a 26-week, multinational,
randomised, open-label, two-arm, parallel-group, treat-to-target trial comparing efficacy and
safety of insulin degludec once daily (OD) and insulin glargine OD both in combination with
metformin in insulin-naive subjects with type 2 diabetes mellitus inadequately controlled on
oral antidiabetic drugs (OADs); study NN1250-3587; Zusatzanalysen [unvertffentlicht].
2018.

Pan C, Gross JL, Yang W, Lv X, Sun L, Hansen CT et al. A Multinational, randomized, open-
label, treat-to-target trial comparing insulin degludec and insulin glargine in insulin-naive
patients with type 2 diabetes mellitus. Drugs R D 2016; 16(2): 239-249.

Studie NN1250-3643 (Extensionsstudie zur Studie NN1250-3579)

Novo Nordisk. Comparison of NN1250 versus insulin glargine in subjects with type 2
diabetes (BEGIN): study results [online]. In: ClinicalTrials.gov. 09.02.2017 [Zugriff:
24.01.2019]. URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00982644.

Novo Nordisk. An extension trial to NN1250-3579 comparing safety and efficacy of NN1250
plus OAD(s) with insulin glargine plus OAD(s) in type 2 diabetes [BEGINTM: Once Long]:
report synopsis [online]. In: EU Clinical Trials Register. 22.02.2013 [Zugriff: 24.01.2019].
URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/rest/download/result/attachment/2009-
015754-38/1/6408.

Novo Nordisk. An extension trial to NN1250-3579 comparing safety and efficacy of NN1250
plus OAD(s) with insulin glargine plus OAD(s) in type 2 diabetes [online]. In: EU Clinical
Trials Register. [Zugriff: 24.01.2019]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2009-015754-38.

Novo Nordisk. Comparison of NN1250 versus insulin glargine in subjects with type 2
diabetes (BEGIN): study details [online]. In: ClinicalTrials.gov. 09.02.2017 [Zugriff:
24.01.2019]. URL.: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00982644.

Novo Nordisk. An extension trial to NN1250-3579 comparing safety and efficacy of NN1250
plus OAD(s) with insulin glargine plus OAD(s) in type 2 diabetes (BEGIN: Once Long);
study NN1250-3643; clinical study report [unvertffentlicht]. 2013.

Novo Nordisk. BEGIN: ONCE LONG; an extension trial to NN1250-3579 comparing safety
and efficacy of NN1250 plus OAD(s) with insulin glargine plus OAD(S) in type 2 diabetes;
study NN1250-3643; statistical analysis plan [unveréffentlicht]. 2013.

Novo Nordisk. BEGIN: ONCE LONG; an extension trial to NN1250-3579 comparing safety
and efficacy of NN1250 plus OAD(s) with insulin glargine plus OAD(S) in type 2 diabetes;
study NN1250-3643; Zusatzanalysen [unverdffentlicht]. 2018.

Novo Nordisk. BEGIN: ONCE LONG; an extension trial to NN1250-3579 comparing safety
and efficacy of NN1250 plus OAD(s) with insulin glargine plus OAD(S) in type 2 diabetes;
study NN1250-3643; clinical study protocol [unvertffentlicht]. 2009.
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Rodbard HW, Cariou B, Zinman B, Handelsman Y, Philis-Tsimikas A, Skjoth TV et al.
Comparison of insulin degludec with insulin glargine in insulin-naive subjects with Type 2
diabetes: a 2-year randomized, treat-to-target trial. Diabet Med 2013; 30(11): 1298-1304.

Rodbard HW, Cariou B, Zinman B, Handelsman Y, Wolden ML, Rana A et al. Health status
and hypoglycaemia with insulin degludec versus insulin glargine: a 2-year trial in insulin-
naive patients with type 2 diabetes. Diabetes Obes Metab 2014; 16(9): 869-872.

Studie NN1250-3672

Gough SC, Bhargava A, Jain R, Mersebach H, Rasmussen S, Bergenstal RM. Low-volume
insulin degludec 200 units/ml once daily improves glycemic control similarly to insulin
glargine with a low risk of hypoglycemia in insulin-naive patients with type 2 diabetes: a 26-
week, randomized, controlled, multinational, treat-to-target trial: the BEGIN LOW VOLUME
trial. Diabetes Care 2013; 36: 2536-2542.

Novo Nordisk. Comparison of NN1250 with insulin glargine in subjects with type 2 diabetes
(BEGIN): study results [online]. In: ClinicalTrials.gov. 06.03.2017 [Zugriff: 24.01.2019].
URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01068665.

Novo Nordisk. Comparison of NN12501 with insulin glargine in subjects with type 2 diabetes
(BEGIN): report synopsis [online]. In: EU Clinical Trials Register. 31.05.2011 [Zugriff:
24.01.2019]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/rest/download/result/attachment/2009-010662-28/1/6424.

Novo Nordisk. A trial comparing efficacy and safety of NN1250 and insulin glargine in
subjects with type 2 diabetes [online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff: 24.01.2019].
URL: https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-
010662-28.

Novo Nordisk. Comparison of NN1250 with insulin glargine in subjects with type 2 diabetes
(BEGIN): study details [online]. In: ClinicalTrials.gov. 06.03.2017 [Zugriff: 24.01.2019].
URL: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01068665.

Novo Nordisk. BEGIN: LOW VOLUME; a trial comparing efficacy and safety of NN1250
and insulin glargine in subjects with type 2 diabetes; study NN1250-3672; clinical study
protocol; version 3 [unverdffentlicht]. 2009.

Novo Nordisk. BEGIN: LOW VOLUME; a trial comparing efficacy and safety of NN1250
and insulin glargine in subjects with type 2 diabetes; study NN1250-3672; clinical trial report
[unverdffentlicht]. 2011.

Novo Nordisk. BEGIN: LOW VOLUME; a trial comparing efficacy and safety of NN1250
and insulin glargine in subjects with type 2 diabetes; study NN1250-3672; statistical analysis
plan [unverdffentlicht]. 2011.

Novo Nordisk. BEGIN: LOW VOLUME; a trial comparing efficacy and safety of NN1250
and insulin glargine in subjects with type 2 diabetes; study NN1250-3672; Zusatzanalysen
[unverdffentlicht]. 2018.
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Shestakova MV, Antciferov MB, Maiorov AY, Ruyatkina LA, Suplotova LA, Dogadin SA et
al. Insulin degludec: a new basal insulin analogue with an ultra-long duration of action; safety
and efficacy in Russian patients with diabetes. Diabetes mellitus 2015; 18(4): 130-141.
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2.4 Fragestellung B (mit Insulin vorbehandelte Patientinnen und Patienten)
2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Insulin degludec (Stand zum 05.09.2018)
= bibliografische Recherche zu Insulin degludec (letzte Suche am 04.09.2018)
= Suche in Studienregistern zu Insulin degludec (letzte Suche am 05.09.2018)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Insulin degludec (letzte Suche am 17.12.2018)
Durch die Uberpriifung wurden keine zusétzlichen relevanten Studien identifiziert.

Mit den genannten Schritten zur Informationsbeschaffung identifiziert der pU 3 direkt
vergleichende Studien: NN1250-3582 (einschliel3lich der Extensionsstudie NN1250-3667),
NN1250-3668 und NN1250-3998. Die Studie, NN1250-3582 (einschlielich der Extensions-
studie NN1250-3667) untersucht den Vergleich Insulin degludec + Insulin aspart = Metformin
gegeniber Insulin glargin + Insulin aspart £ Metformin. Die beiden Studien NN1250-3668 und
NN1250-3998 untersuchen den Vergleich Insulin degludec + Metformin gegentber Insulin
glargin £ Metformin.

Fur die vorliegende Fragestellung ist ausschlielflich die Studie NN1250-3582 und die zu-
gehdrige Extensionsstudie NN1250-3667 relevant.

Die beiden Studien NN1250-3668 [17] und NN1250-3998 [18] sind hingegen fir die
vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant. Der G-BA hat fur Fragestellung B eine
Optimierung des Humaninsulinregimes als zweckméalige Vergleichstherapie festgelegt. Er
konkretisiert weiterhin, dass das Fortfiihren eines unzureichenden Therapieschemas zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie
entspricht. Die Patientinnen und Patienten haben in beiden Studien jedoch keine sinnvolle
Eskalation ihrer bestehenden, nachweislich unzureichenden Insulintherapie erhalten. Dies wird
nachfolgend ausfiihrlich erldutert.

Studie NN1250-3668

Bei der Studie NN1250-3668 handelt es sich um eine offene, multizentrische, 3-armige RCT
zum Vergleich von 2 verschiedenen Dosierungsschemata von Insulin degludec (£ OAD) und
Insulin glargin (x OAD). In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 und unzureichender Blutzuckerkontrolle (Vorbehandlung mit OAD
[insulinnaive Patienten] oder mit Basalinsulin + OAD) eingeschlossen. Fir Fragestellung B hat
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der pU die Teilpopulation der mit Insulin vorbehandelten Patientinnen und Patienten betrachtet.
Die folgenden Ausfiihrungen beziehen sich ausschlieBlich auf die vom pU betrachtete
Teilpopulation.

Die Patientinnen und Patienten wurden in der Studie zu einer Basalinsulintherapie mit Insulin
degludec oder Insulin glargin randomisiert. Die zuvor bei allen Patientinnen und Patienten
bestehende Therapie mit Basalinsulin wurde hierfur zu Studienbeginn abgesetzt und auf die
Insulinkomponenten der Studienmedikation umgestellt. Die Patientinnen und Patienten
erhielten als Studienmedikation entweder Insulin degludec oder Insulin glargin 1-mal taglich
subkutan. Die Umstellung von dem zuvor verabreichten Basalinsulin auf Insulin degludec bzw.
Insulin glargin entsprach der vorherigen Basalinsulindosis, sofern dieses 1-mal taglich
appliziert wurde, anderenfalls wurde die Basalinsulindosis reduziert. Die Dosis wurde in beiden
Studienarmen einheitlich anhand der Nuchternplasmaglukose auf einen Zielwert von 5,0 bis
7,0 mmol/l (90 bis 125 mg/dl) titriert.

In der Studie NN1250-3668 blieb demnach die Therapiestrategie in beiden Behandlungsarmen
unverandert, lediglich die Dosis des Basalinsulins (Insulin degludec bzw. Insulin glargin)
wurde einheitlich anhand der Nichternplasmaglukosewerte auf einen normnahen Zielwert
titriert. Die einheitliche Fortfiihrung der bereits vor Studieneinschluss bestehenden Therapie-
strategie mit dem Ziel einer normnahen Blutzuckereinstellung ist jedoch in der vorliegenden
Situation nicht sachgerecht. Vielmehr hatte es angesichts der nachweislich unzureichenden
Vortherapie einer patientenindividuellen Ziel- und Strategiefestlegung mit einer Mdglichkeit
eines Strategiewechsels bedurft.

Ein Strategiewechsel entspricht dabei den Therapieempfehlungen in Behandlungsleitlinien
[12,19], in denen eine Verénderung der Therapiestrategie als sinnvoll und notwendig erachtet
wird, wenn Patienten nach etwa 3 Monaten (bzw. 3 bis 6 Monaten [12]) Behandlung ihren
Blutzuckerzielwert nicht erreicht haben. Flr diese Patienten wird dann ein Wechsel ihrer
Therapiestrategie bzw. der Ubergang zur nachsten Therapiestufe fir notwendig erachtet. Diese
Strategiednderung kann gemaR Leitlinien in der vorliegenden Therapiesituation durch eine
konventionelle (z. B. mit Mischinsulin) oder intensivierte Insulintherapie erfolgen [12,19].

Eine Darstellung der Studien- und Interventionscharakteristika der Studie NN1250-3668 findet
sich in Anhang C.1.

Studie NN1250-3998

Bei der Studie NN1250-3998 handelt es sich um eine offene, multizentrische, 2-armige RCT
zum Vergleich von Insulin degludec (£ OAD) und Insulin glargin (£ OAD). In die Studie
wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und unzureichender
Blutzuckerkontrolle (HbAlc < 9,5 %) trotz Behandlung mit Basalinsulin + OAD (Metformin +
Thiazolidindione + Sulfonylharnstoffe = Glinide £ SGLT-2-Hemmer) eingeschlossen. Die
Patientinnen und Patienten mussten zudem ein erhéhtes Hypoglykémierisiko aufweisen. Dies
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war operationalisiert als mindestens ein Ereignis einer schweren Hypoglykamie innerhalb des
vorhergehenden Jahres.

Der pU hat fur seine Analysen die Teilpopulation derjenigen Patientinnen und Patienten
eingeschlossen, die zuvor lediglich Metformin (+ Basalinsulin) erhalten hatten.

Die Patientinnen und Patienten erhielten als Studienmedikation entweder Insulin degludec oder
Insulin glargin 1-mal taglich subkutan. Die Umstellung von dem zuvor verabreichten Basal-
insulin auf Insulin degludec bzw. Insulin glargin entsprach der vorherigen Basalinsulindosis,
sofern dieses 1-mal taglich appliziert wurde, anderenfalls wurde die Basalinsulindosis
reduziert. Die Dosis wurde in beiden Studienarmen einheitlich anhand der Nuchternplasma-
glukose auf einen Zielwert von 4,0 bis 5,0 mmol/I (71 bis 90 mg/dl) titriert.

Auch in der Studie NN1250-3998 blieb demnach die Therapiestrategie — Fortfihrung einer
Basalinsulintherapie — in beiden Behandlungsarmen unverandert. Zusétzlich ist bei dieser
Studie auffallig, dass bei Patientinnen und Patienten mit erhéhtem Hypoglyké&mierisiko ein sehr
niedriger Blutzuckerwert angestrebt wurde, und dies mit einem nachweislich fir diese
Patientinnen und Patienten ungeeigneten Therapiekonzept.

Eine Darstellung der Studien- und Interventionscharakteristika der Studie NN1250-3998 finden
sich in Anhang C.1.

2.4.1.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 16: Studienpool — RCT, Insulin degludec + Insulin aspart £ Metformin vs. Insulin
glargin + Insulin aspart = Metformin (Fragestellung B)

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

Extensionsstudie
NN1250-3667)

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Abschnitt 2.4.5 enthélt eine Liste der Quellen flr die eingeschlossenen Studien.

2.4.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 17 und Tabelle 18 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 17: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Insulin aspart £ Metformin vs.
Insulin glargin + Insulin aspart + Metformin (Fragestellung B)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Priméarer Endpunkt;
design randomisierten der Durchfiihrung sekundére Endpunkte?
Patientinnen und Patienten)

NN1250-3582 RCT, offen,  Erwachsene mit IDeg + IAsp = Metformin +  Screening: 1 Woche 123 Zentren in priméare Endpunkte:

(mit der parallel, Diabetes mellitus Pioglitazon (N = 755) Behandlung: Bulgarien, Veranderung des HbAlc-

Extensionsstudie  Treat to Typ 2 seit IGlar + 1Asp + Metformin + 52 Wochen, danach ~ Deutschland, Wertes nach 52 Wochen

NN1250-3667)  Target > 6 Monaten, ohne Pioglitazon (N = 251) Extensionsstudie Hongkong, Irland, sekundare Endpunkte:
kardiovaskulére (NN1250-3667): Italien, Rumaénien, Gesamtmortalitat,
Vorerkrankung® 26 Wochen Russlan_d, Hypoglykéamien,
Vorbehandlung mit Nachbeobachtung:  Slowakische gesundheitsbezogene
Insulin + OAD seit 1 Woche® Republik, Siidafrika,  ebensqualitat, UEs
mindestens 3 Monaten Spanien, Ttrkei, USA
HbAlc: 7,0-10 % 09/2009-10/2010

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

b: innerhalb < 6 Monate vor der 1. Visite; definiert als Schlaganfall, Herzinsuffizienz der Klasse 111 oder IV nach NYHA, Herzinfarkt, instabile Angina Pectoris,
Koronararterien-Bypass oder Angioplastie

c: fur Patientinnen und Patienten, die die Haupt- oder Extensionsstudie friihzeitig beendet haben bzw. am Ende der Haupt- oder Extensionsstudie

HbAlc: Glykohamoglobin; 1Asp: Insulin aspart; IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; OAD: orales

Antidiabetikum; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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Tabelle 18: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec
+ Insulin aspart + Metformin vs. Insulin glargin + Insulin aspart £ Metformin
(Fragestellung B)

Studie Intervention Vergleich
NN1250-3582 Insulin degludec 1-mal/Tag, s. c., zum Insulin glargin 1-mal/Tag, s. c., zur gleichen
(mit der Abendessen Tageszeit
Extensionsstudie + +
NN1250-3667) Insulin aspart, zieltitriert, 3-mal/Tag, s. c., Insulin aspart, zieltitriert, 3-mal/Tag, s. c.,
prandial prandial
+ +

Metformin? + Pioglitazon?

Startdosis, Titration, Dosiserhéhung

Startdosis:
Vorbehandlung mit NPH- oder anderem Basalinsulin
= vorheriges Basalinsulin 1-mal/Tag: gleiche Anzahl Einheiten 1-mal/Tag

= vorheriges Basalinsulin > 1-mal/Tag: Berechnung der taglichen gesamten
Basalinsulindosis, abhangig von der zugeteilten Studienmedikation:

o Insulin-glargin-Arm: Reduktion um 20-30 % gemé&R Zulassung empfohlen

o Insulin-degludec-Arm: Reduktion nach MaRgabe des Priifarztes empfohlen
Vorbehandlung mit Bolus- und Basalinsulin (Mischinsuline oder Einzelkomponenten)
= Berechnung der gesamten Basalinsulinkomponente
= vorheriges Mischinsulin 1-mal/Tag: gleiche Anzahl Einheiten 1-mal/Tag

» vorheriges Mischinsulin > 1-mal/Tag: tagliche Gesamtinsulindosis der Basalinsulin-
komponente 1-mal/Tag, abhdngig von der zugeteilten Studienmedikation:

o Insulin-glargin-Arm: Reduktion um 20-30 % gemé&R Zulassung empfohlen
= Insulin-degludec-Arm: Reduktion nach MaRgabe des Priifarztes empfohlen
Vorbehandlung ohne vorheriges Basalinsulin
= Insulin degludec oder Insulin glargin: Startdosis 10 E/Tag
Zielwertbasierte Titration (zundchst des Basalinsulins, dann des Bolusinsulins)

Titration des Basalinsulins anhand der Nuchternplasmaglukose nach dem folgenden

Schema:
mittlere Nichternplasmaglukose Dosisanpassung IDeg oder I1Glar
(vor dem Friihstiick an (Einheiten)
3 aufeinanderfolgenden Tagen, Mittelwert)
mmol/I mg/dI
<50 <90 keine Anpassung
<70 <126 +2
<80 <144 +4
<90 <162 +6
< 3,1 (ohne < 56 (ohne —4b
offensichtliche offensichtliche
Erklarung) Erklarung)
< 3,9 (ohne <70 (ohne —2°
offensichtliche offensichtliche
Erklarung) Erklarung)

(Fortsetzung)
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Tabelle 18: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec
+ Insulin aspart + Metformin vs. Insulin glargin + Insulin aspart £ Metformin
(Fragestellung B) (Fortsetzung)

Studie Intervention Vergleich

Insulin aspart

Vorbehandlung mit Bolusinsulin (Einzelkomponente oder als Mischinsulin)

= vorheriges Humaninsulin oder kurz wirksame Insulinanaloga zu den Mahlzeiten:
Beibehaltung der gleichen Einheiten

= vorheriges Mischinsulin (vorab oder selbst gemischt): Berechnung der Gesamtanzahl der
Einheiten der Bolusinsulinkomponente, geteilt durch die Anzahl der Mahlzeiten;
verabreicht zu den Mahlzeiten

Vorbehandlung ohne vorheriges Bolusinsulin
= Beginn mit 4 E zu jeder Mahlzeit

Titration des Bolusinsulins nach dem folgenden Schema:

mittlere Nichternplasmaglukose Dosisanpassung 1Asp
(vor den Mahlzeiten) (Einheiten)
mmol/I mg/dI
<50 <90 keine Anpassung
<8,0 <144 +2
<10,0 <180 +3
>10,0 >180 +4

Vor- und Begleitbehandlung:

erlaubte Vorbehandlung:

» Basal- und Bolusinsulin = OAD > 3 Monate vor Studienbeginn

= andere OAD (auBer Metformin und Pioglitazon) mussten vor Randomisierung abgesetzt
werden

erlaubte Begleitbehandlung:

= inhalative Kortikosteroide

nicht erlaubte Begleitbehandlung:

= GLP-1-Agonisten (z. B. Exenatid, Liraglutid) und / oder Rosiglitazon < 3 Monate vor
Studienbeginn

= systemische Kortikosteroide, Betablocker, Monoamin-Oxidase-Inhibitoren
= zusatzliche antidiabetische Medikamente

a: in stabiler Dosierung ab Studienbeginn
b: bei einer bisherigen Dosis > 45 E, wird eine Reduktion um 10 % empfohlen
c: bei einer bisherigen Dosis > 45 E, wird eine Reduktion um 5 % empfohlen

E: Einheiten; GLP-1: Glucagon-like Peptide 1; IAsp: Insulin aspart; IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin
glargin; NPH: neutrales Protamin Hagedorn; OAD: orales Antidiabetikum; s. c.: subkutan

Studiencharakteristika

Bei der Studie NN1250-3582 handelt es sich um eine 2-armige, randomisierte, aktiv
kontrollierte, offene Phase-Il1-Studie mit einer Behandlungsdauer von 52 Wochen. Die
Patientinnen und Patienten konnten nach einer 1-wochigen Nachbeobachtungsphase fiir weitere
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26 Wochen an einer Extensionsstudie (NN1250-3667) teilnehmen, in der sie die Studien-
medikation analog zur Studie NN1250-3582 fortflihrten. Die Studie hatte ein Treat-to-Target-
Design, bei dem die Nichternplasmaglukose auf ein festgelegtes Ziel titriert wurde.

In die Studie NN1250-3582 wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 eingeschlossen, die seit mindestens 3 Monaten eine Insulintherapie mit oder
ohne orale Antidiabetika (OAD) erhalten haben. Mit Ausnahme von Metformin und Pioglitazon
sollten alle weiteren OAD zum Zeitpunkt der Randomisierung abgesetzt werden, die Gabe von
Metformin und / oder Pioglitazon sollte wéahrend der gesamten Behandlungsphase unveréndert
beibehalten werden. Die Patientinnen und Patienten wiesen einen HbAlc-Wert von > 7,0 %
und <10 % auf.

Studie NN1250-3582 untersuchte den Vergleich einer Kombinationstherapie von Insulin
degludec und Insulin aspart mit oder ohne OAD gegenuber einer Kombinationstherapie von
Insulin glargin und Insulin aspart mit oder ohne OAD. Insgesamt wurden 1006 Patientinnen
und Patienten im Zuteilungsverhaltnis 3:1 auf die Studienarme Insulin degludec + Insulin aspart
(N =755) und Insulin glargin + Insulin aspart (N = 251), jeweils in Kombination mit Met-
formin und / oder Pioglitazon, randomisiert. Von diesen gingen ohne erneute Randomisierung
75,0% (N =566) der Patientinnen und Patienten aus dem Interventionsarm bzw. 76,1 %
(N =191) der Patientinnen und Patienten aus dem Kontrollarm in die Extensionsstudie
NN1250-3667 Uber.

Primérer Endpunkt war die HbAlc-Anderung von Studienbeginn zu Woche 52. Patienten-
relevante sekundare Endpunkte waren Gesamtmortalitit und Endpunkte zur Morbiditét,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit sowie zu unerwiinschten Ereignissen (UES).

Fur die Studie ist nur eine Teilpopulation der Patientinnen und Patienten relevant. Patientinnen
und Patienten, die Metformin erhalten, entsprechen nur dann der Fragestellung, wenn dies in
zulassungskonformer Dosierung (1000 bis 3000 mg/Tag) erfolgte. Patientinnen und Patienten,
die Pioglitazon erhielten, sind fur die vorliegende Fragestellung nicht relevant. Auswertungen
fiir die relevante Teilpopulation lagen im Dossier jedoch nicht vor. Da allerdings mehr als 80 %
der eingeschlossenen Patienten flr die vorliegende Fragestellung relevant sind, werden die
Daten der Gesamtpopulation hilfsweise herangezogen (siehe Abschnitt 2.6.3.3.2).

Behandlung mit der Studienmedikation

Die Anwendung von Insulin degludec, Insulin glargin und Insulin aspart erfolgte in der Studie
NN1250-3582 wie auch in der zugehorigen Extensionsstudie NN1250-3667 gemaR der
jeweiligen Fachinformation [10,11,20]. Allerdings wurde das Basalinsulin zu unterschiedlichen
Zeitpunkten injiziert: Insulin degludec sollte 1-mal téglich jeweils zum Abendessen verabreicht
werden, Insulin glargin hingegen 1-mal téglich jeweils zur gleichen Tageszeit.
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Insulin aspart wurde 3-mal téglich jeweils zu den Mahlzeiten verabreicht. Das in der Studie
verabreichte Therapieregime entsprach somit in beiden Behandlungsarmen dem einer
intensivierten konventionellen Insulintherapie (ICT).

Zu Studienbeginn wurden die Patientinnen und Patienten auf ihrer Vorbehandlung
entsprechende Basal- und Bolusinsulindosen umgestellt (siehe Tabelle 7). Wahrend der Studie
erfolgte in den Behandlungsarmen sowohl eine Titration der Dosis der Basalinsulinkomponente
(Insulin degludec bzw. Insulin glargin) als auch der Bolusinsulinkomponente (Insulin aspart),
wobei Anpassungen in der Insulindosis zundchst mit dem jeweiligen Basalinsulin erfolgen
sollten. Die Dosis der Basalinsulinkomponente wurde anhand des vor dem Frihstick
selbstgemessenen Nuchternplasmaglukosewerts (NPG) an 3 aufeinanderfolgenden Tagen
ausgerichtet. Die Therapieziele wurden dabei nicht patientenindividuell festgelegt, sondern es
sollte einheitlich ein Wert von 90 bis 125 mg/dl erreicht werden. Eine Titration der Dosis der
Bolusinsulinkomponente Insulin aspart erfolgte ebenfalls anhand selbstgemessener NPG-
Werte, welche vor den jeweiligen Mahlzeiten zu bestimmen waren. Auch fir die
Bolusinsulinkomponente wurden die Therapieziele nicht patientenindividuell festgelegt,
sondern es sollte einheitlich ein Wert von 90 bis 143 mg/dl erreicht werden.

Die in der Studie NN1250-3582 angestrebten Zielwerte sowohl fir Basalinsulin als auch
Bolusinsulin liegen unterhalb des Intervalls von 100 bis 125 mg/dl, den die Nationale
VersorgungsLeitlinie (NVL) zur Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 als OrientierungsgroRRe
empfiehlt [12].

Patientencharakteristika

Tabelle 19 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in den eingeschlossenen
Studien.
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Tabelle 19: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Insulin
degludec + Insulin aspart £ Metformin vs. Insulin glargin + Insulin aspart £ Metformin

(Fragestellung B)

Studie NN1250-3582 (mit der Extensionsstudie NN1250-3667)
Charakter_istika IDeg + IAsp + Metformin  IGlar + 1Asp + Metformin

Kategorie N® = 744 N@ = 248
Alter [Jahre], MW (SD) 59 (9) 58 (10)
Geschlecht [w/ m], % 46 /54 46 /54
BMI [kg / m?], MW (SD) 32,3(4,7) 31,9 (4,5)
Korpergewicht [kg], MW (SD) 92,6 (17,9) 92,2 (17,2)
Diabetesdauer [Jahre], MW (SD) 13,6 (7,4) 13,4 (6,9)
HbAlc-Wert [%], MW (SD) 8,3(0,8) 8,4 (0,9)
HbAlc-Wert, n (%)

<8% 301 (40,5) 92 (37,1)

>8% 443 (59,5) 156 (62,9)
antidiabetische Behandlung zum Screening,
n (%)

Basalinsulin + Bolusinsulin > 2-mal taglich = 362 (48,7) 124 (50,0)

OAD

Basalinsulin + Bolusinsulin < 2-mal taglich + 19 (2,6) 3(1,2)

OAD

Mischinsulin + OAD 181 (24,3) 61 (24,6)

Basalinsulin £ OAD 154 (20,7) 56 (22,6)

Bolusinsulin £ OAD 28 (3,8) 4(1,6)
kardiovaskulare Vorerkrankung [ja / nein]® k. A k. A.
Region, n (%)

Europa 317 (42,6) 107 (43,1)

Nichteuropa 427 (57,4) 141 (56,9)
Therapieabbruch, n (%) k. A k. A
Studienabbruch, n (%)

wahrend Studie 137 (18,1) 40 (15,9)

wahrend Extension 27 (3,6)° 8 (3,2)¢

a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten des FAS. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren,
werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

b: Patientinnen und Patienten mit kardiovaskularer Vorerkrankung (definiert als Schlaganfall, Herzinsuffizienz
der Klasse I11 oder IV nach NYHA, Myokardinfarkt, instabile Angina Pectoris, Koronararterien-Bypass oder
Angioplastie) innerhalb der letzten 6 Monate vor der 1. Visite waren von einer Teilnahme an den Studien
ausgeschlossen. Es liegen keine Angaben dazu vor, wie viele der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten eine kardiovaskulére VVorerkrankung innerhalb von > 6 Monaten vor der 1. Visite hatten.

c: 566 (75,0 %) der Patientinnen und Patienten (FAS) gingen in die Extension

d: 191 (76,1 %) der Patientinnen und Patienten (FAS) gingen in die Extension

BMI: Body-Mass-Index; FAS: Full Analysis Set; HbAlc: Glykohdmoglobin; IAsp: Insulin aspart;

IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; m: ménnlich; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl Patientinnen und Patienten des FAS; NYHA: New
York Heart Association; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus;

w: weiblich
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Die demografischen und klinischen Charakteristika der Patientinnen und Patienten sind
zwischen den einzelnen Studienarmen weitgehend ausbalanciert.

Die Patientinnen und Patienten beider Studienarme waren im Mittel etwa 59 Jahre alt und es
waren etwas mehr Manner als Frauen eingeschlossen. Der HbAlc-Wert lag in beiden
Studienarmen zu Studienbeginn im Mittel bei etwa 8,3 %. Informationen zum Therapieabbruch
liegen nicht vor. Die Zahl der Patientinnen und Patienten, die die Studie abgebrochen haben,
war zwischen den Studienarmen mit etwa 17,5 % annédhernd gleich. In der Extensionsstudie
NN1250-3667 haben weitere 3,6 % respektive 3,2 % der Patientinnen und Patienten die Studie
abgebrochen.

Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 20 zeigt das endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 20: endpunktubergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Insulin degludec + Insulin aspart £ Metformin + vs. Insulin glargin + Insulin aspart
+ Metformin (Fragestellung B)

Studie Verblindung

Verzerrungspotenzial

Patientinnen und
auf Studienebene

Gruppenzuteilung
"| Patienten

Behandelnde

Berichterstattung

"| Personen
Aspekte

Adéaquate Erzeugung
der Randomisierungs-
sequenz

.| Ergebnisunabhéngige
. | Keine sonstigen

—. | Verdeckung der

NN1250-3582
NN1250-36672 ja ja

a: Extensionsstudie zur Studie NN1250-3582
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

niedrig
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>
@
=
>
@
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>
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=
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Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird sowohl fur die Hauptstudie NN1250-
3582 als auch die zugehorige Extensionsstudie NN1250-3667 als niedrig eingestuft. Dies
entspricht der Einschatzung des pU.

Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind in Abschnitt 2.4.2
beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.4.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begriindung
siehe Abschnitt 2.6.3.4.3.2):

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -67 -



Dossierbewertung A18-84 Version 1.0

Insulin degludec (Diabetes mellitus Typ 2) 27.02.2019

=  Mortalitat
o Gesamtmortalitat
=  Morbiditat
o kardiovaskulére Ereignisse (Major adverse cardiovascular Events [MACE])
- kardiovaskularer Tod
- nicht tédlicher Schlaganfall
- akutes Koronarsyndrom

s Gesundheitszustand (Doménen ,tagliches Leben* und ,,psychische Gesundheit* des
Treatment related Impact Measure for Diabetes [TRIM-D])

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

o Short Form-36 Health Survey (SF-36)
= Nebenwirkungen

s schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUES)

s Abbruch wegen unerwinschter Ereignisse (UES)

s nicht schwere symptomatische Hypoglykamien gesamt (Plasmaglukose < 56 mg/dl)

o schwere Hypoglykamien (SUE)

o Nierenfunktionsstorung (SUE)

o gegebenenfalls weitere spezifische UEs
Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 B) weitere Endpunkte heranzieht, die Nierenfunktionsstérung jedoch nicht
als separaten Endpunkt betrachtet. Die vom pU herangezogenen Ergebnisse zu nicht schweren
symptomatischen, bestétigten Hypoglykamien (Plasmaglukose [PG] < 56 mg/dl) tagstiber und
nachtlich, zur Gesamtrate der UEs sowie zu Anderungen des HbAlc-Werts sowie des
Korpergewichts werden in der vorliegenden Bewertung erganzend dargestellt. Eine aus-

fihrliche Erlauterung zum Einschluss von Endpunkten ist dem Abschnitt2.6.3.4.3.2 zu ent-
nehmen.

Der pU legt fur die Endpunkte zu nicht schweren, bestétigten Hypoglykdmien (PG < 56 mg/dl)
und schweren Hypoglykdmien Auswertungen zum relativen Risiko (RR) und zum Rate Ratio
vor. Fur die vorliegende Bewertung werden flr diese Endpunkte die Ergebnisse fir das
Effektmall RR herangezogen. Die Ergebnisse zu den Rate Ratios werden ergéanzend erganzend
in Anhang C.3 dargestellt (zur Begriindung siehe Abschnitt 2.6.2.4.3.2).

Tabelle 21 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
stehen.
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Tabelle 21: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Insulin
aspart £ Metformin vs. Insulin glargin + Insulin aspart £ Metformin (Fragestellung B)

Studie Endpunkte
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a: kombinierter Endpunkt: Erstes Eintreten eines der Ereignisse kardiovaskuldrer Tod, nicht tédlicher
Schlaganfall oder akutes Koronarsyndrom

b: betrachtet werden der kdrperliche Summenscore (PCS) und der psychische Summenscore (MCS)

c: betrachtet werden die folgenden Ereignisse (kodiert nach MedDRA): ,,Nierenfunktionsstérung (SOC, SUE)”

d: Extensionsstudie zur Studie NN1250-3582

e: Endpunkt wurde in der Extensionsstudie nicht erhoben

MedDRA: medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; MACE: Major
adverse cardiovascular Events; MCS: psychischer Summenscore; PCS: kdrperlicher Summensore;

PG: Plasmaglukose; PT: Preferred Term; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF-36: Short Form-36
Health Survey; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

TRIM-D: Treatment-related Impact Measures for Diabetes; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

2.4.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 22 beschreibt das Verzerrungspotenzial flr die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 22: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Insulin degludec + Insulin aspart + Metformin vs. Insulin glargin + Insulin
aspart £ Metformin (Fragestellung B)
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a: Extensionsstudie zur Studie NN1250-3582

b: kombinierter Endpunkt: Erstes Eintreten eines der Ereignisse kardiovaskulérer Tod, nicht todlicher
Schlaganfall oder akutes Koronarsyndrom

c: betrachtet werden die Doménen tégliches Leben und psychische Gesundheit

d: betrachtet werden der kdrperliche Summenscore (PCS) und der psychische Summenscore (MCS)

e: betrachtet werden die folgenden Ereignisse (kodiert nach MedDRA): ,, Nierenfunktionsstérung (SOC, SUE)“

f: wegen unvollstandiger Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung

g: Die Ergebnisse zu Hedges’ g sind potenziell hoch verzerrt, da die Schatzung unklar ist; Anteile an fehlenden
Werten > 10 % zu Studienende

h: mdglicherweise hoher Anteil an unvollstandig beobachteten Patientinnen und Patienten

i: Endpunkt wurde in der Extensionsstudie nicht erhoben

H: hoch; MedDRA: medizinisches Wérterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;

MACE: Major adverse cardiovascular Events; MCS: psychischer Summenscore; N: niedrig; PCS: kérperlicher
Summensore; PG: Plasmaglukose; PT: Preferred Term; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF-36: Short
Form-36 Health Survey; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

TRIM-D: Treatment-related Impact Measures for Diabetes; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Fur die Studie NN1250-3582 wird das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse zu den
Endpunkten Gesamtmortalitat, kardiovaskuldre Ereignisse (MACE) inklusive der
Einzelkomponenten kardiovaskuldrer Tod, nicht todlicher Schlaganfall und akutes
Koronarsyndrom, sowie den Nebenwirkungsendpunkten SUE und schwere Hypoglykémien als
niedrig eingestuft. Dies stimmt mit der Einschatzung des pU Uberein, der jedoch das
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Verzerrungspotenzial nur fur die Ergebnisse zu dem Ubergeordneten kombinierten Endpunkt
kardiovaskulare Ereignisse (MACE), nicht jedoch fiur die jeweiligen Einzelkomponenten
bestimmt. Das Verzerrungspotenzial fur das Ergebnis des Endpunkts Nierenfunktionsstérung
wird ebenfalls als niedrig bewertet. Der pU hat diesen Endpunkt nicht betrachtet und somit das
Verzerrungspotenzial nicht eingeschétzt.

Fur alle anderen Endpunkte (Gesundheitszustand gemessen uber das Instrument TRIM-D,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemessen tiber das Instrument SF-36, Abbruch wegen UE,
nicht schwere symptomatische Hypoglykamien gesamt (PG <56 mg/dl) wird das Ver-
zerrungspotenzial fur die Ergebnisse wegen der fehlenden Verblindung bei subjektiver
Endpunkterhebung als hoch eingestuft. Das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse zu den
Endpunkten Gesundheitszustand (TRIM-D) und gesundheitsbezogene Lebensqualitét (SF 36)
ist auch deshalb hoch, weil die Ergebnisse zu Hedges’ g potenziell hoch verzerrt sind, da die
Schétzung unklar ist. Die Anteile an fehlenden Werten liegen hier zudem bei > 10 % zu
Studienende. Dies stimmt weitgehend mit der Einschatzung des pU Uberein, der das
Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse zu diesen Endpunkten mit Ausnahme der nicht
schweren bestétigten Hypoglykdmien ebenfalls als hoch einstuft.

Fur die Extensionsstudie NN1250-3667 wird das Verzerrungspotenzial fir alle Endpunkte als
hoch bewertet, da bei den Endpunkten Gesamtmortalit4dt und kardiovaskulére Ereignisse
(inklusive der einzelnen Komponenten), sowie allen Nebenwirkungsendpunkten ein moglicher-
weise hoher Anteil an unvollstdndig beobachteten Patientinnen und Patienten vorliegt.

Dies weicht von der Einschdtzung des pU ab, der auch fir die Extensionsstudie das
Verzerrungspotenzial fur die Endpunkte Gesamtmortalitat, kardiovaskuldre Ereignisse, SUEs,
nicht schwere symptomatische Hypoglykamien (PG < 56 mg/dl) und schwere Hypoglykémien
als niedrig einstuft.

Eine ausfuhrliche Erlauterung zum Verzerrungspotenzial ist dem Abschnitt 2.6.3.4.2 zu
entnehmen.

2.4.2.3 Ergebnisse

Tabelle 23 und Tabelle 24 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Insulin degludec mit
Insulin glargin (jeweils im Kombination mit Insulin aspart und ggf. Metformin) bei mit Insulin
vorbehandelten Patientinnen und Patienten zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU
werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen ergénzt. Die Auswertungen des Rate
Ratios fur die Endpunkte nicht schwere, symptomatische bestatigte Hypoglykédmien
(PG <56 mg/dl) und schwere Hypoglykamien werden in Anhang C.3 erganzend dargestellt.
Tabellen zu h&ufigen UEs finden sich in Anhang C.4.
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Tabelle 23: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter
Vergleich: Insulin degludec + Insulin aspart £ Metformin vs. Insulin glargin + Insulin aspart +

Metformin (Fragestellung B)

Studie IDeg + 1Asp IGlar + 1Asp IDeg + 1Asp £ Metformin
Endpunktkategorie + Metformin * Metformin vs. IGlar + 1Asp
Endpunkt + Metformin
Zeitpunkt N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
NN 1250-3582 (52 Wochen) / NN1250-36672 (78 Wochen)
Mortalitat
Gesamtmortalitét
52 Wochen 744 8(1,1) 248 2(0,8) 1,33 [0,29; 6,24]; > 0,999
78 Wochen 744 11 (1,5) 248 2(0,8) 1,83[0,41; 8,21]; 0,536
Morbiditat
kardiovaskulare Ereignisse (MACE)
52 Wochen 742 18 (2,4) 248 4 (1,6) 1,50 [0,51; 4,40]; 0,620
78 Wochen 742 29 (3,9) 248 7(2,8) 1,38[0,61; 3,12]; 0,557
kardiovaskularer Tod
52 Wochen 742 4 (0,5) 248 1(0,4) 1,34 [0,15; 11,91]; > 0,999
78 Wochen 742 5(0,7) 248 1(0,4) 1,67 [0,20; 14,24]; > 0,999
nicht tédlicher Schlaganfall
52 Wochen 742 3(0,4) 248 0(0) k. A; 0,577
78 Wochen 742 7(0,9) 248 0 (0) k. A.; 0,202
akutes Koronarsyndrom
52 Wochen 742 11 (1,5) 248 3(1,2) 1,23 [0,34; 4,36]; > 0,999
78 Wochen 742 17 (2,3) 248 6 (2,4) 0,95 [0,38; 2,38]; > 0,999
Nebenwirkungen
UEs (erganzend dargestellt)
52 Wochen 744 605 (81,3) 248 199 (80,2) -
78 Wochen 744 625 (84,0) 248 208 (83,9) -
SUEs
52 Wochen 744 111 (14,9) 248 40 (16,1) 0,93 [0,66; 1,29]; 0,683
78 Wochen 744 138 (18,5) 248 53 (21,4) 0,87 [0,65; 1,15]; 0,353
Abbruch wegen UEs
52 Wochen 744 31 (4,2) 248 9 (3,6) 1,15 [0,55; 2,38]; 0,853
78 Wochen 744 35 (4,7) 248 9 (3,6) 1,30 [0,63; 2,66]; 0,594

(Fortsetzung)
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Tabelle 23: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter
Vergleich: Insulin degludec + Insulin aspart £ Metformin vs. Insulin glargin + Insulin aspart +

Metformin (Fragestellung B) (Fortsetzung)

Studie IDeg + 1Asp IGlar + 1Asp IDeg + 1Asp £ Metformin
Endpunktkategorie + Metformin * Metformin vs. IGlar + 1Asp
Endpunkt + Metformin
Zeitpunkt N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
nicht schwere symptomatische, bestatigte
Hypoglykamien gesamt (PG < 56 mg/dl)
52 Wochen 744 556 (74,7) 248 188 (75,8) 0,99 [0,91; 1,07]; 0,800
78 Wochen 744 581 (78,1) 248 192 (77,4) 1,01 [0,93 1,09]; 0,860
nicht schwere symptomatische, bestétigte
Hypoglykamien tagsiiber (PG < 56 mg/dl)
(erganzend dargestellt)
52 Wochen 744 537 (72,2) 248 180 (72,6) 0,99 [0,91; 1,09]; 0,935
78 Wochen 744 563 (75,7) 248 185 (74,6) 1,01 [0,93; 1,10]; 0,734
nicht schwere symptomatische, bestétigte
Hypoglykamien néachtlich (PG < 56 mg/dl)
(erganzend dargestellt)
52 Wochen 744 256 (34,4) 248 113 (45,6) 0,76 [0,64; 0,89]; 0,002
78 Wochen 744 278 (37,4) 248 127 (51,2) 0,73 [0,63; 0,85]; < 0,001
schwere Hypoglykamien (SUE)
52 Wochen 744 19 (2,6) 248 3(1,2) 2,11 [0,63; 7,07]; 0,319
78 Wochen 744 20 (2,7) 248 3(1,2) 2,22 [0,67; 7,41]; 0,228
Nierenfunktionsstérung (SUE, SOC)
52 Wochen 753 2(0,3) 251 2(0,8) 0,33 [0,05; 2,35]; 0,257°
78 Wochen 753 2(0,3) 251 3(1,2) 0,22 [0,04; 1,32]; 0,071°

a: Extensionsstudie zur Studie NN1250-3582

b: eigene Berechnung, p-Wert aus unbedingtem exaktem Test (CSZ-Methode nach [13])

IAsp: Insulin aspart; 1Deg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; k. A.: keine Angabe;

KI: Konfidenzintervall; MACE: Major adverse cardiovascular Events, n: Anzahl Patientinnen und Patienten
mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechnet;

PG: Plasmaglukose; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 24: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,
direkter Vergleich: Insulin degludec + Insulin aspart + Metformin vs. Insulin glargin + Insulin
aspart £ Metformin (Fragestellung B)

Anderung
Studien-

Studie IDeg + 1Asp £ Metformin
Endpunktkategorie
Endpunkt
Zeitpunkt N Werte
Studien-
beginn

ende

MW (SD) MW (SE)

IGlar + 1Asp + Metformin

N2 Werte Anderung
Studien-  Studien-
beginn ende

MW (SD) MW (SE)

1Deg + 1ASp
+ Metformin vs. IGlar
+ 1Asp = Metformin
MD [95 %-KI];
p-Wert

NN 1250-3582 (52 Wochen) / NN1250-3667° (78 Wochen)

Morbiditét
Gesundheitszustand
TRIM-D¢
tagliches Leben
52 Wochen 744 72,05 3,02 248 72,43 2,88 0,14 [-2,48; 2,75]; 0,919
(18,2) (0,67) (17,5) (1,15)
78 Wochen Endpunkt nicht erhoben
psychische Gesundheit
52 Wochen 744 75,87 5,14 248 73,67 5,26 -0,12 [-2,52; 2,29];
(17,3) (0,61) (18,7) (1,06) 0,924
78 Wochen Endpunkt nicht erhoben
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
SF-36v2°
PCS
52 Wochen 744 4525 -0,35 248 44,53 —-0,64 0,28 [-0,80; 1,37]; 0,609
(9,25) (0,28) (8,89) (0,48)
78 Wochen Endpunkt nicht erhoben
MCS
52 Wochen 744 47,89 1,21 248 48,72 0,29 0,92 [-0,42; 2,26]; 0,176
(11,2) (0,34) (10,6) (0,59)
78 Wochen Endpunkt nicht erhoben
allgemeine Gesundheitswahrnehmung
52 Wochen 736 42,6 0,6 243 41,7 0,1 -
(9,6) (0,5)¢ (10,1) (0,6)
78 Wochen Endpunkt nicht erhoben
korperliche Funktionsfahigkeit
52 Wochen 734 448 -1,1 245 45,3 -1,0 -
(10,5) (0,6)¢ (10,0 (0,7)¢
78 Wochen Endpunkt nicht erhoben
korperliche Rollenfunktion
52 Wochen 732 45,3 -1,6 244 459 -1,9 -
(10,3) (0,6)¢ (10,1) (0,7)¢
78 Wochen Endpunkt nicht erhoben
(Fortsetzung)
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Tabelle 24: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,
direkter Vergleich: Insulin degludec + Insulin aspart + Metformin vs. Insulin glargin + Insulin
aspart + Metformin (Fragestellung B) (Fortsetzung)

Studie IDeg + 1Asp £ Metformin IGlar + 1Asp + Metformin IDeg + 1Asp
Endpunktkategorie + Metformin vs. IGlar
Endpunkt + 1Asp = Metformin
Zeitpunkt N2 Werte Anderung N® Werte Anderung MD [95 %-KI];
Studien-  Studien- Studien-  Studien- p-Wert
beginn ende beginn ende
MW (SD) MW (SE) MW (SD) MW (SE)
korperliche Schmerzen
52 Wochen 735 46,9 -0,7 247 46,6 -2,2 -
(11,0) (0,6) (10,9) (0,8)°
78 Wochen Endpunkt nicht erhoben
emotionale Rollenfunktion
52 Wochen 731 445 -1,1 244 45,7 -1,7 -
(12,0) (0,7)¢ (11,3) (0,8)¢
78 Wochen Endpunkt nicht erhoben
psychisches Wohlbefinden
52 Wochen 726 47,8 0,1 244 48,1 -0,5 -
(11,2) (0,6)¢ (11,0) (0,7)°
78 Wochen Endpunkt nicht erhoben
soziale Funktionsfahigkeit
52 Wochen 737 47,3 0,4 248 47,2 -0,8 -
(10,3) (0,6)° (10,3) (0,8)°
78 Wochen Endpunkt nicht erhoben
Vitalitat
52 Wochen 726 49,1 -0,5 244 49,0 -0,7 -
(10,6) (0,6) (9,9) 0,7y
78 Wochen Endpunkt nicht erhoben

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschédtzung
berucksichtigt wurden, die Werte bei Studienbeginn kdnnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: Extensionsstudie zur Studie NN1250-3582

c: hthere Werte bedeuten eine bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat; eine positive Differenz bedeutet
einen Vorteil fir die Intervention

d: Kleinste Quadrate-Schatzer aus ANOVA; Behandlung, Geschlecht, Region und antidiabetische Behandlung
zum Screening als feste Faktoren sowie Alter und Baselinewert als Kovariate.

IAsp: Insulin aspart; IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; k. A.: keine Angabe;

KI: Konfidenzintervall; MCS: psychischer Summenscore; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert;

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PCS: kérperlicher Summenscore; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; TRIM-D: Treatment-related Impact

Measure for Diabetes; vs.: versus
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Tabelle 25: Ergebnisse (ergdnzende Endpunkte: Korpergewicht und HbAlc) — RCT, direkter
Vergleich: Insulin degludec + Insulin aspart £ Metformin vs. Insulin glargin + Insulin aspart +
Metformin (Fragestellung B)

Studie IDeg + 1Asp £ Metformin IGlar + 1Asp + Metformin IDeg + 1Asp
Endpunktkategorie + Metformin
Endpunkt vs. IGlar + IAsp
Zeitpunkt + Metformin
N2 Werte Anderung N*  Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Studien-  Studien- Studien- Studien- p-Wert
beginn ende beginn ende
MW (SD) MW (SE) MW (SD) MW (SE)

NN 1250-3582 (52 Wochen) / NN1250-3667° (78 Wochen)
Ergénzende Endpunkte
HbAlc (%)

52 Wochen 744 8,25 -1,28 248 8,34 -1,28 0,01 [-0,11; 0,12];
0,79) (0,03) (0,89) (0,05) 0,906

78 Wochen 744 8,24 -1,01 248 8,32 -1,14 0,13 [0,00; 0,25];
(0,79 (0,03) (0,89) (0,05) 0,048

Korpergewicht

52 Wochen 622 92,6 39 211 92,2 4,2 —0,31 [-0,98; 0,371;
(17,9 (5,0 (17,2) (4,8) k. A.

78 Wochen 544 92,6 4.4 184 92,2 4,7 —0,34 [-1,05; 0,38];
(17,9 (5.1) (17,2) (4,9 k. A.

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung
beriicksichtigt wurden, die Werte bei Studienbeginn kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: Extensionsstudie zur Studie NN1250-3582

IAsp: Insulin aspart; HbAlc: Glykohdmoglobin; IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; k. A.: keine

Angabe; Kl: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter

Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;

SE: Standardfehler; vs.: versus

In der Nutzenbewertung werden — sofern erhoben — primar die Daten aus der Extensionsstudie
NN1250-3667 (78 Wochen) herangezogen. Da diese ein hohes Verzerrungspotenzial auf-
weisen, koénnen zundchst maximal Anhaltspunkte abgeleitet werden. Zusétzlich werden die
entsprechenden Ergebnisse zum Zeitpunkt 52 Wochen aus Studie NN1250-3582 betrachtet.
Sind diese mit den 78-Wochen-Daten konsistent und ist der jeweilige Endpunkt zum Zeitpunkt
52 Wochen niedrig verzerrt, wird die Ergebnissicherheit der 78-Wochen-Daten von An-
haltspunkt auf Hinweis heraufgestuft.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der auf Grundlage der Ergebnisse einer Metaanalyse der
Studien NN1250-3582, NN1250-3668 und NN1250-3998 fur alle Endpunkte auler kardio-
vaskulare Ereignisse (MACE) und schwere Hypoglykamien maximal Belege ableitet. Fur die
Ableitung des Zusatznutzens zu kardiovaskul&ren Ereignissen (MACE) und schweren Hypo-
glyk&mien hat der pU hingegen die Ergebnisse der Einzelstudien NN1250-3582, NN1250-
3668, NN1250-3998 und NN1250-3667 betrachtet.
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Bei der nachfolgenden Beschreibung der Ergebnisse beziehen sich Angaben des pU immer auf
dessen gemeinsame Betrachtung der Studien NN1250-3582, NN1250-3668 und NN1250-3998.

Mortalitat

In beiden Behandlungsarmen traten nur wenige Todesfalle auf. Fur den Endpunkt Gesamt-
mortalitat zeigt sich in der Extensionsstudie NN1250-3667 nach 78 Wochen kein statistisch
signifikanter Unterschied von Insulin degludec + Insulin aspart £ Metformin gegeniiber Insulin
glargin + Insulin aspart + Metformin. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Insulin degludec + Insulin aspart £ Metformin gegenuber Insulin glargin +
Insulin aspart £ Metformin, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies stimmt mit der Einschatzung des pU Uberein.

Morbiditat

Kardiovaskulare Ereignisse (MACE, inklusive der Komponenten kardiovaskularer Tod,
nicht todlicher Schlaganfall und akutes Koronarsyndrom)

Bei dem Endpunkt kardiovaskuldre Ereignisse (MACE) sowie den zugehorigen Einzel-
komponenten kardiovaskularer Tod, nicht tédlicher Schlaganfall und akutes Koronarsyndrom
zeigt sich in der Extensionsstudie NN1250-3667 kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich fiir diese Endpunkte kein Anhaltspunkt
fiir einen Zusatznutzen von Insulin degludec + Insulin aspart + Metformin gegenuber Insulin
glargin + Insulin aspart = Metformin, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Die Einschatzung zu dem Endpunkt kardiovaskulére Ereignisse (MACE) stimmt mit derjenigen
des pU dberein. Die Auswertungen der Einzelkomponenten kardiovaskuldarer Tod, nicht
todlicher Schlaganfall und akutes Koronarsyndrom zieht der pU nicht zur Ableitung des
Zusatznutzens heran.

Gesundheitszustand (Domanen tagliches Leben und psychische Gesundheit des TRIM-D)

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand gemessen Uber die Doménen tégliches Leben und
psychische Gesundheit des TRIM-D-Fragebogens, zeigt sich in der Hauptstudie NN1250-3582
jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus
ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Insulin degludec + Insulin aspart +
Metformin gegendiber Insulin glargin + Insulin aspart + Metformin, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt. In der Extensionsstudie NN1250-3667 wurde der Endpunkt nicht erhoben.

Die Einschétzung stimmt mit der des pU uberein.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
SF-36 — korperlicher Summenscore (PCS) und psychischer Summenscore (MCS)

Fur den MCS und PCS des SF-36 wird die mittlere Verdnderung zu Studienende gegeniiber
Studienbeginn betrachtet.
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Weder fiir den MCS noch fir den PCS ergeben sich in der Hauptstudie NN1250-3582 statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein An-
haltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Insulin degludec + Insulin aspart £ Metformin gegenuber
Insulin glargin + Insulin aspart + Metformin, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt. In der
Extensionsstudie NN1250-3667 wurde der Endpunkt nicht erhoben.

Dies stimmt mit der Einschatzung des pU Uberein.

Nebenwirkungen
SUEs

Fir den Endpunkt SUE zeigt sich weder in der Hauptstudie NN1250-3582 noch in der
Extensionsstudie NN1250-3667 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen héheren oder geringeren Schaden von Insulin
degludec + Insulin aspart £ Metformin gegentber Insulin glargin + Insulin aspart £ Metformin.
Ein hoherer oder geringerer Schaden ist somit nicht belegt.

Dies stimmt mit der Einschatzung des pU Uberein.

Abbruch wegen UEs, und Nierenfunktionsstérung (SUE, SOC)

Fur die Endpunkte Abbruch wegen UEs, schwere Hypoglyk&dmien (SUE) und Nierenfunktions-
storung zeigen sich in der Extensionsstudie NN1250-3667 kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich flr diese Endpunkte jeweils
kein Anhaltspunkt flr einen hoheren oder geringeren Schaden von Insulin degludec + Insulin
aspart = Metformin gegentber Insulin glargin + Insulin aspart = Metformin, ein héherer oder
geringerer Schaden ist somit nicht belegt.

Dies stimmt mit der Einschatzung des pU fur die Endpunkte Abbruch wegen UEs und schwere
Hypoglykamien (SUE) iberein. Den Endpunkt Nierenfunktionsstorung (SUE) zieht der pU in
seiner Bewertung nicht heran.

Hypoglykamien
Nicht schwere symptomatische, bestatigte Hypoglykéamien (PG < 56 mg/dl)

Fur den Endpunkt nicht schwere symptomatische, bestatigte Hypoglykamien gesamt
(PG < 56 mg/dl) zeigt sich in der Extensionsstudie NN1250-3667 kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Dabei war die Blutzuckersenkung im
Interventionsarm im Studienverlauf vergleichbar zu der im Vergleichsarm (zum HbAlc im
Studienverlauf siehe Abbildung 19 und Abbildung 20 in Anhang C.2).

Insgesamt ergibt sich fiir nicht schwere symptomatische, bestatigte Hypoglyk&dmien kein
Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von Insulin degludec + Insulin aspart
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+ Metformin gegenuber Insulin glargin + Insulin aspart + Metformin, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der fiir den Endpunkt nicht schwere
symptomatische, bestatigte Hypoglykdamien gesamt aufgrund eines statistisch signifikanten
Unterschieds bei der Auswertung des Rate Ratios einen Beleg fur einen Zusatznutzen ableitet.
Der Effekt ist fur nicht schwere, bestétigte Hypoglykamien nicht mehr als geringfiigig, sodass
sich auch bei Betrachtung des Rate Ratios kein Beleg fiir einen geringeren Schaden von Insulin
degludec ergébe. Wie bereits erldutert, werden fir die vorliegende Nutzenbewertung die Aus-
wertungen des relativen Risikos herangezogen (siehe Abschnitt 2.6.2.4.3). Die Ergebnisse zu
den Auswertungen des Rate Ratios fur die Endpunkte nicht schwere symptomatische, bestétigte
Hypoglykamien werden ergénzend in Anhang C.3 dargestellt.

Schwere Hypoglykamien

Schwere Hypoglykamien wurden vom pU hilfsweise als Hypoglykamien operationalisiert, die
als SUE dokumentiert wurden (zur Begriindung siehe Abschnitt 2.6.2.4.3.2). Fir den Endpunkt
schwere Hypoglykadmien (SUE) zeigt sich in der Extensionsstudie kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich flr diesen Endpunkt kein
Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von Insulin degludec + Insulin aspart
+ Metformin gegenuber Insulin glargin + Insulin aspart + Metformin, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist somit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschétzung des pU ab, der fir den Endpunkt schwere Hypoglykamien
aufgrund eines statistisch signifikanten Unterschieds in der von ihm eingeschlossenen Studie
NN1250-3998 einen Hinweis auf einen Zusatznutzen ableitet.

2.4.3 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fur die vorliegende Nutzenbewertung sind die folgenden Subgruppenmerkmale relevant:

= Alter (< 65 Jahre / > 65 Jahre)
= Geschlecht (Manner / Frauen)

= Region (gemeinsame Betrachtung der Merkmale Europa / Nichteuropa sowie OECD-Land
[ja/nein])

= Insulintherapieregime zum Screening (Basal-Bolus-Therapieregime / Mischinsulin £+
OAD / Basalinsulin £ OAD / Bolusinsulin + OAD)

Subgruppenanalysen werden nur dann herangezogen, wenn jede Subgruppe mindestens 10
Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in 1 der Subgruppen
aufgetreten sind. Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation
mit einer statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal
(p-Wert < 0,05) vorliegt. Zudem werden ausschliel3lich Subgruppenergebnisse dargestellt,
wenn mindestens in 1 Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.
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Tabelle 26 fasst die Subgruppenergebnisse zum Vergleich von Insulin degludec + Insulin aspart
+ Metformin vs. Insulin glargin + Insulin aspart £ Metformin zusammen.

Tabelle 26: Subgruppen (Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Insulin
degludec + Insulin aspart £ Metformin vs. Insulin glargin + Insulin aspart £ Metformin
(Fragestellung B)

Studie IDeg + 1Asp + IGlar + 1Asp IDeg + 1Asp + Metformin vs.
Endpunkt Metformin Metformin IGlar + 1Asp £ Metformin
Merkmal N Patientinnen und N  Patientinnen und RR [95 %-KI] p-Wert
Zeitpunkt Patienten mit Patienten mit
Subgruppe Ereignis Ereignis
gripp n (%) n (%)

NN 1250-3582 (52 Wochen) / NN1250-36672 (78 Wochen)
SUEs (inkl. Hypoglykamien)

Region

52 Wochen
Europa 317 43 (13,6) 107 22 (20,6) 0,66 [0,41; 1,05] 0,089
Nichteuropa 427 68 (15,9) 141 18 (12,8) 1,25[0,77; 2,02] 0,418
Interaktion: 0,061

78 Wochen
Europa 317 49 (15,5) 107 28 (26,2) 0,59 [0,39; 0,89] 0,013°
Nichteuropa 427 89 (20,8) 141 25 (17,7) 1,18 [0,79; 1,75] 0,555°
Gesamt Interaktion 0,019¢

OECD-Land¢

52 Wochen
ja 576 90 (15,6) 189 30 (15,9) 0,98 [0,67; 1,44] 0,909
nein 168 21 (12,5) 59 10 (16,9) 0,7410,37; 1,47] 0,386
Interaktion: 0,478

78 Wochen
ja 576 116 (20,1) 189 40 (21,2) 0,95[0,69; 1,31] 0,756
nein 168 22 (13,1) 59 13 (22,0) 0,59 [0,32; 1,10] 0,141
Gesamt Interaktion 0,196

a: Extensionsstudie zur Studie NN1250-3582

b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [13])

c: eigene Berechnung, Cochran‘s Q-Test

d: ergénzende Darstellung, um die Subgruppeneffekte zum Merkmal Region gemeinsam zu interpretieren

IAsp: Insulin aspart; IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; inkl.: inklusive; KI: Konfidenzintervall;
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; n. b.: nicht berechnet; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Fur den Endpunkt SUE zeigt sich fur die Extensionsstudie NN1250-3667 eine Effekt-
modifikation flr die Auswertung nach Regionen (Europa / Nichteuropa), nicht jedoch fir die
Auswertung nach OECD-Mitgliedschaft.
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Das Stratum Europa umfasst dabei die Staaten Bulgarien, Deutschland, Irland, Italien,
Ruménien, Russland, Slowakische Republik, Spanien und die Turkei. Aufgrund dessen ist
innerhalb des Stratums von einer heterogenen Versorgungslage auszugehen. So ist an-
zunehmen, dass sich die Versorgungssituation in westeuropéischen Staaten wie Deutschland,
Irland, Italien und Spanien maf3geblich von der in den ost- bzw. sudosteuropdischen Staaten
wie Bulgarien, Rumanien und Russland unterscheidet. Eine Auswertung allein nach den
Regionen Europa / Nichteuropa bildet daher in der vorliegenden Konstellation Unterschiede in
der Versorgung nur unzureichend ab. Demgegeniber fasst das Merkmal OECD-Muitgliedschaft
Staaten mit dhnlichem wirtschaftlichem Entwicklungsstand zusammen. Fur OECD-Mit-
gliedsstaaten wie beispielsweise Deutschland, Irland, Italien und Spanien kann von einer
ahnlicheren Versorgungsituation ausgegangen werden. Fir die Behandlungsregionen innerhalb
der OECD zeigten sich bei fehlender Effektmodifikation keine Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen.

Insgesamt ist daher bei gemeinsamer Betrachtung der Auswertungen nach Region und OECD-
Mitgliedschaft nicht von einer flr die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Effekt-
modifikation auszugehen.

2.4.4 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal} des Zusatznutzens flr Frage-
stellung B auf Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunkt-
kategorien und die EffektgroRen beriicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den
Allgemeinen Methoden des IQWiG erléautert [16].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber den
Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

2.4.4.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.4.2 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschétzt (siehe Tabelle 27).
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Tabelle 27: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Insulin degludec + Insulin aspart

+ Metformin vs. Insulin glargin + Insulin aspart £ Metformin (Fragestellung B)

Endpunktkategorie

IDeg + Metformin vs. IGlar +

Ableitung des AusmaRes®

Endpunkt Metformin
Effektmodifikator Ereignisanteil (%) bzw. MD
Subgruppe Effektschatzung [95 %-KI]; p-
Wert
Wahrscheinlichkeit?
Mortalitat

Gesamtmortalitat

1,5% vs. 0,8 %
RR: 1,83 [0,41; 8,21]; p = 0,536

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Morbiditat

Kardiovaskuldre Ereignisse
(MACE)

3,9 % vs. 2,8 %
RR: 1,38 [0,61; 3,12]; p = 0,557

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

kardiovaskularer Tod

0,7 % vs. 0,4 %
RR: 1,67 [0,20; 14,24]; p > 0,999

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

nicht tédlicher Schlaganfall

0,9%vs. 0%
RR: k. A.; p=0,202

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

akutes Koronarsyndrom

2,3%vs. 2,4 %
RR: 0,95 [0,38; 2,38]; p > 0,999

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitszustand (TRIM-D)¢
tagliches Leben

3,02 vs. 2,88
MD: 0,14 [-2,48; 2,75]; p = 0,919

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

psychische Gesundheit

5,14 vs. 5,26
MD: 0,12 [-2,52; 2,29];
p=0,924

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

SF-36°
kdrperliches Wohlbefinden

~0,35 vs. —0,64
MD: 0,28 [-0,80; 1,37]; p = 0,609

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

psychisches Wohlbefinden

1,21 vs. 0,29
MD: 0,92 [-0,42; 2,26]; p = 0,176

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Nebenwirkungen

SUEs

18,5 % vs. 21,4 %
RR: 0,87 [0,65; 1,15]; p = 0,353

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Abbruch wegen UEs (inkl.
Hypoglyk&mien)

4,7 % vs. 3,6 %
RR: 1,30 [0,63; 2,66]; p = 0,594

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

nicht schwere symptomatische,
bestatigte Hypoglykamien
(PG < 56 mg/dl); gesamt

78,1 % vs. 77,4 %
RR: 1,01 [0,93 1,09]; p = 0,860

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

schwere Hypoglykamien (SUE)

2,7%vs. 1,2 %
RR: 2,22 [0,67; 7,41]; p = 0,228

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Nierenfunktionsstérung (SUE,
SOC)

0,3%vs.1,2%
RR: 0,22 [0,04; 1,32]; p = 0,071¢

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

(Fortsetzung)
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Tabelle 27: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Insulin degludec + Insulin aspart
+ Metformin vs. Insulin glargin + Insulin aspart = Metformin (Fragestellung B) (Fortsetzung)

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

b: Einschatzungen zur EffektgroBe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c: Fir diesen Endpunkt liegen ausschlieRlich Daten aus der Studie NN1250-3582 vor

d: eigene Berechnung, p-Wert aus unbedingtem exaktem Test (CSZ-Methode nach [13])

IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; Kl,: obere Grenze des
Konfidenzintervalls; MACE: Major adverse cardiovascular Events; MD: Mittelwertdifferenz; PG:
Plasmaglukose; PT: Preferred Term; RR: relatives Risiko; SF-36: Short Form-36 Health Survey; SOC:
Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TRIM-D: Treatment-related Impact
Measures for Diabetes; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

2.4.4.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen
Tabelle 28 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 28: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Insulin degludec + Insulin
aspart £ Metformin vs. Insulin glargin + Insulin aspart £ Metformin (Fragestellung B)

Positive Effekte Negative Effekte

Auf der Grundlage der verfligbaren bzw. verwertbaren Ergebnisse gibt es weder positive noch
negative Effekte.

Zusammenfassend gibt es fur erwachsene Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2, die durch die Behandlung mit Insulin, mit oder ohne ein anderes blutzuckersenkendes
Arzneimittel, nicht ausreichend kontrolliert sind, keinen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Insulin degludec + Insulin aspart + Metformin gegeniiber der zweckmafRigen Ver-
gleichstherapie des G-BA, ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der fur diese Fragestellung
einen Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen beansprucht.
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2.4.5 Liste der eingeschlossenen Studien

Studie NN1250-3582

Garber AJ, King AB, Del Prato S, Sreenan S, Balci MK, Munoz-Torres M et al. Insulin
degludec, an ultra-longacting basal insulin, versus insulin glargine in basal-bolus treatment
with mealtime insulin aspart in type 2 diabetes (BEGIN Basal-Bolus Type 2): a phase 3,
randomised, open-label, treat-to-target non-inferiority trial. Lancet 2012; 379(9825): 1498-
1507.

Novo Nordisk. Comparison of NN1250 with insulin glargine plus insulin aspart with/without
metformin and with/without pioglitazone in type 2 diabetes (BEGIN): study details [online].
In: ClinicalTrials.gov. 06.04.2017 [Zugriff: 24.01.2019]. URL.:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT00972283.

Novo Nordisk. A 52-week randomised, controlled, open label,multicentre, multinational treat-
to target trial comparing efficacy and safety of SIBA and insulin glargine both administered
once daily in a basal-bolus regimen with insulin aspart as mealtime insulin + treatment with
metformin, x pioglitazone in subjects with type 2 diabetes currently treated with insulin
qualifying for intensified treatment [online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff:
24.01.2019]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=eudract _number:2008-005777-35.

Novo Nordisk. Comparison of NN1250 with insulin glargine plus insulin aspart with/without
metformin and with/without pioglitazone in type 2 diabetes (BEGIN): study results [online].
In: ClinicalTrials.gov. 06.04.2017 [Zugriff: 24.01.2019]. URL:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00972283.

Novo Nordisk. Comparison of NN1250 with insulin glargine plus insulin aspart with/without
metformin and with/without pioglitazone in type 2 diabetes (BEGIN): report synopsis
[online]. In: EU Clinical Trials Register. 31.05.2011 [Zugriff: 12.02.2019]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/rest/download/result/attachment/2008-005777-
35/1/6410.

Novo Nordisk. A 52-week randomised, controlled, open label, multicentre, multinational
treat-to-target trial comparing efficacy and safety of NN1250 and insulin glargine both
administered once daily in a basal-bolus regimen with insulin aspart as mealtime insulin
*treatment with metformin, + pioglitazone in subjects with type 2 diabetes currently treated
with insulin qualifying for intensified treatment; study NN1250-3582; clinical study protocol;
version 2.0 [unverdffentlicht]. 2009.

Novo Nordisk. A 52-week randomised, controlled, open label, multicentre, multinational
treat-to-target trial comparing efficacy and safety of NN1250 and insulin glargine both
administered once daily in a basal-bolus regimen with insulin aspart as mealtime insulin
*treatment with metformin, + pioglitazone in subjects with type 2 diabetes currently treated
with insulin qualifying for intensified treatment; study NN1250-3582; clinical trial report
[unverdffentlicht]. 2011.
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Novo Nordisk. A 52-week randomised, controlled, open label, multicentre, multinational
treat-to-target trial comparing efficacy and safety of NN1250 and insulin glargine both
administered once daily in a basal-bolus regimen with insulin aspart as mealtime insulin
*treatment with metformin, + pioglitazone in subjects with type 2 diabetes currently treated
with insulin qualifying for intensified treatment; study NN1250-3582; statistical analysis plan
[unverdffentlicht]. 2011.

Novo Nordisk. A 52-week randomised, controlled, open label, multicentre, multinational
treat-to-target trial comparing efficacy and safety of NN1250 and insulin glargine both
administered once daily in a basal-bolus regimen with insulin aspart as mealtime insulin
*treatment with metformin, + pioglitazone in subjects with type 2 diabetes currently treated
with insulin qualifying for intensified treatment; study NN1250-3582; Zusatzanalysen
[unverdffentlicht]. 2018.

Studie NN1250-3667 (Extensionsstudie zu NN1250-3582)

Hollander P, King AB, Del Prato S, Sreenan S, Balci MK, Munoz-Torres M et al. Insulin
degludec improves long-term glycaemic control similarly to insulin glargine but with fewer
hypoglycaemic episodes in patients with advanced type 2 diabetes on basal-bolus insulin
therapy. Diabetes Obes Metab 2015; 17(2): 202-206.

Novo Nordisk. An extension trial comparing safety and efficacy of NN12501 with insulin
glargine plus insulin aspart with/without metformin and with/without pioglitazone in type 2
diabetes (BEGIN): report synopsis [online]. In: EU Clinical Trials Register. 13.01.2012
[Zugriff: 24.01.2019]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/rest/download/result/attachment/2009-015816-17/1/6406.

Novo Nordisk. Comparison of NN1250 with insulin glargine plus insulin aspart with/without
metformin and with/without pioglitazone in type 2 diabetes (BEGIN): study results [online].
In: ClinicalTrials.gov. 06.04.2017 [Zugriff: 24.01.2019]. URL:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00972283.

Novo Nordisk. Comparison of NN1250 with insulin glargine plus insulin aspart with/without
metformin and with/without pioglitazone in type 2 diabetes (BEGIN): report synopsis
[online]. In: EU Clinical Trials Register. 31.05.2011 [Zugriff: 24.01.2019]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/rest/download/result/attachment/2008-005777-
35/1/6410.

Novo Nordisk. An extension trial to NN1250-3582 comparing safety and efficacy of NN1250
and insulin glargine, both with insulin aspart as meal-time insulin £ OADs in type 2 diabetes:
report synopsis [online]. In: EU Clinical Trials Register. 13.01.2012 [Zugriff: 12.02.2019].
URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/rest/download/result/attachment/2009-
015816-17/1/6406.
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Novo Nordisk. BEGIN: BB; an extension trial to NN1250-3582 comparing safety and
efficacy of NN1250 and insulin glargine, both with insulin aspart as meal-time insulin £
OAD:s in type 2 diabetes; study NN1250-3667; clinical study protocol [unvertffentlicht].
2009.

Novo Nordisk. BEGIN: BB; an extension trial to NN1250-3582 comparing safety and
efficacy of NN1250 and insulin glargine, both with insulin aspart as meal-time insulin £
OAD:s in type 2 diabetes; study NN1250-3667; clinical trial report [unverdffentlicht]. 2012.

Novo Nordisk. BEGIN: BB; an extension trial to NN1250-3582 comparing safety and
efficacy of NN1250 and insulin glargine, both with insulin aspart as meal-time insulin £
OAD:s in type 2 diabetes; study NN1250-3667; statistical analysis plan [unvertffentlicht].
2012.

Novo Nordisk. BEGIN: BB; an extension trial to NN1250-3582 comparing safety and
efficacy of NN1250 and insulin glargine, both with insulin aspart as meal-time insulin £
OAD:s in type 2 diabetes; study NN1250-3667; Zusatzanalysen [unverdffentlicht]. 2018.
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2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 29: Insulin degludec — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens bei
Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen

Frage- |Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® |Wahrscheinlichkeit und

stellung? Ausmald des Zusatznutzens

A Patientinnen und Patienten, die | Humaninsulin + Metformin oder Therapieziel normnahe
durch die Behandlung mit Humaninsulin + Empagliflozin® oder | Blutzuckereinstellung:
mindestens 2 blutzucker- Humaninsulin + Liraglutid® oder | Anhaltspunkt fiir einen
senkenden Arzneimitteln Humaninsuling geringeren Nutzen

(auBer Insulin) nicht

ausreichend kontrolliert sind® Anderes Therapieziel:

Zusatznutzen nicht belegt

B Patientinnen und Patienten, die | Optimierung des Zusatznutzen nicht belegt
durch die Behandlung mit Humaninsulinregimes
Insulin, mit oder ohne ein (ggf. + Metformin oder

anderes blutzuckersenkendes | Empagliflozin® oder Liraglutid®)
Arzneimittel, nicht ausreichend
kontrolliert sind?

a: Insulin degludec ist bei Diabetes mellitus Typ 2 unabhangig von der Vorbehandlung zugelassen, sodass die
Fragestellungen nicht das vollstandige zugelassene Anwendungsgebiet abdecken. Therapiesituationen, in
denen als zweckmaRige Vergleichstherapie ausschliellich eine orale antidiabetische Therapie infrage
kommen wiirde, werden laut G-BA aber nicht betrachtet, da in diesen Therapiesituationen eine Insulingabe in
der Regel nicht indiziert ist.

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

c: In der Bewertung bezeichnet als: ,,mit mindestens 2 Antidiabetika, auer Insulin, vorbehandelte Patientinnen
und Patienten®.

d: Empagliflozin bzw. Liraglutid jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskuléren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker
und nur flr Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung (zur Operationalisierung
siehe Studienprotokolle der zugehdrigen Endpunktstudien [8,9])

e: wenn Metformin und Empagliflozin® und Liraglutid® gemaR Fachinformation unvertraglich oder
kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind

f: zu Studienbeginn

g: In der Bewertung bezeichnet als: ,,mit Insulin vorbehandelte Patientinnen und Patienten®.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Die oben beschriebene Einschatzung flr Fragestellung A weicht von der des pU ab, der fiir
Insulin degludec + Metformin bei mit mindestens 2 Antidiabetika, auBer Insulin, vor-
behandelten Patientinnen und Patienten auf Basis der dargestellten Daten der Metaanalyse
(Studien NN1250-3579, NN1250-3587 und NN1250-3672) insgesamt einen Beleg fir einen
geringen Zusatznutzen im Vergleich zur zweckméaligen Vergleichstherapie ableitet,
unabhéngig vom HbAlc-Wert zu Studienbeginn und vom Therapieziel.

Die oben beschriebene Einschétzung fur Fragestellung B weicht von der des pU ab, der fir
Insulin degludec bei mit Insulin (mit oder ohne einem anderen blutzuckersenkenden
Arzneimittel) vorbehandelten Patientinnen und Patienten auf Basis der Studien NN1250-3582,
NN1250-3668 und NN1250-3998 insgesamt einen Beleg flr einen betrachtlichen Zusatznutzen
im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie ableitet.
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Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.6 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.6.1 Darstellung der einzelnen Fragestellungen im Dossier

Die Angaben des pU zu den Fragestellungen befinden sich in den Modulen 4 A bis 4 C jeweils
in Abschnitt 4.2.1 und 4.2.2 des Dossiers.

Der pU reicht zum Nachweis des Zusatznutzens ein Dossier mit Modulen A bis C ein und
bearbeitet insgesamt 3 Fragestellungen. 2 der vom pU bearbeiteten Fragestellungen (Module A
und B) entsprechen den indikationsspezifischen Fragestellungen aus der Festlegung des G-BA
gemaR Darstellung in Tabelle 30.

Tabelle 30: Fragestellungen des pU und der Dossierbewertung zu Insulin degludec bei
Diabetes mellitus Ty2 bei Erwachsenen

Indikation? Fragestellung des pU Fragestellung der
Dossierbewertung

Patientinnen und Patienten, die durch die | Modul 4 A A

Behandlung mit mindestens Erwachsene mit Diabetes | mit mindestens 2 Antidiabetika

2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln mellitus Typ 2, die durch | (auRer Insulin) vorbehandelte

(auBer Insulin) nicht ausreichend die Behandlung mit Patientinnen und Patienten

kontrolliert sind mindestens

2 blutzuckersenkenden
Arzneimitteln (auRer
Insulin) nicht ausreichend
kontrolliert sind

Patientinnen und Patienten, die durch die | Modul 4 B B

Behandlung mit Insulin, mit oder ohne Behandlung von mit Insulin vorbehandelte
ein anderes blutzuckersenkendes Erwachsenen mit Diabetes | Patientinnen und Patienten
Arzneimittel, nicht ausreichend mellitus Typ 2, die durch

kontrolliert sind die Behandlung mit Insulin

(mit oder ohne ein anderes
blutzuckersenkendes
Arzneimittel) nicht
ausreichend kontrolliert
sind

a: Unterteilung des Anwendungsgebiets laut G-BA
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Angaben im Dossier des pU zu den beiden Fragestellungen der Nutzenbewertung werden
in diesen nachfolgenden Abschnitten kommentiert: 2.6.2 (Fragestellung A) und 2.6.3 (Frage-
stellung B).

Zusatzliche vom pU bearbeitete Fragestellung

Der pU bearbeitet in seinem Dossier eine zusatzliche Fragestellung: Ermittlung des Ausmales
des Zusatznutzens fiir Insulin degludec in der Mono- oder Kombinationstherapie bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit einem hohen Risiko
fur kardiovaskuldre Ereignisse. Der pU legt fir diese Fragestellung die Studie DEVOTE vor.
Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und hohem Risiko fur
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kardiovaskulére Ereignisse sind als Teilgruppe in beiden oben genannten Fragestellungen
umfasst (siehe Abschnitt 2.2). Der Zusatznutzen ist auch fir diese Teilpopulation gegentber
der jeweiligen zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen. Solche Auswertungen legt der
pU jedoch nicht vor (siehe Anhang A).

2.6.2 Kommentar zu Fragestellung A (mit mindestens 2 Antidiabetika, auBer Insulin,
vorbehandelte Patientinnen und Patienten)

2.6.2.1 Kommentar zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)

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

Der G-BA hat fur Patientinnen und Patienten, die durch die Behandlung mit mindestens
2 Antidiabetika (auf3er Insulin) nicht ausreichend kontrolliert sind, folgende Optionen der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie festgelegt:

*= Humaninsulin + Metformin oder
= Humaninsulin + Empagliflozin oder
»= Humaninsulin + Liraglutid oder

= Humaninsulin, wenn Metformin oder Empagliflozin oder Liraglutid geman
Fachinformation unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen
Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind.

GemaR G-BA kommen Empagliflozin und Liraglutid nur in folgender Situation als
zweckmaRige Vergleichstherapie infrage: jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur
Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva,
Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker und nur fir Patientinnen und Patienten mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung.

Der pU benennt in Modul 3 A die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. Er
beschreibt zudem, dass laut G-BA-Beratung fur die Nutzenbewertung fur Insulin degludec
ebenfalls Evidenz aus Studien beruicksichtigt wird, in denen Insulinanaloga eingesetzt wurden,
sofern die Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus Studien mit Insulinanaloga auf Humaninsulin
gegeben ist. Daher zieht er fir den Nachweis des Zusatznutens von Insulin degludec
Insulinanaloga als zweckméRige Vergleichstherapie heran.

Ubertragbarkeit von Studien mit Insulinanaloga auf Humaninsulin

Der pU begriindet die Ubertragbarkeit der Ergebnisse zu Insulinanaloga auf Humaninsulin mit
Verweis auf die Langzeitstudien ,,outcome reduction with initial glargine intervention*
(ORIGIN) und ,,outcome reduction with initial glargine intervention and legacy effects*
(ORIGINALE) [21,22], eine systematische Ubersichtsarbeit der Cochrane Collaboration [23]
sowie die Nutzenbewertung des IQWIG zu lang wirksamen Insulinanaloga gegeniber lang
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wirksamen Humaninsulinen [24]. Zudem habe der G-BA bereits in friheren Verfahren den
vergleichbaren Nutzen zwischen Humaninsulin und Insulinanaloga anerkannt [25,26].
Insulinanaloga sind aus Sicht des pU sowohl fur kurzfristige als auch fur langfristige Endpunkte
anzuerkennen.

Dem pU wird hinsichtlich der Festlegung von Insulinanaloga als zweckmaRige Vergleichs-
therapie nicht gefolgt. Die vorliegende Evidenz zu Langzeitdaten stiitzt Humaninsulin als
zweckmélige Vergleichstherapie. Auch die vom pU angefihrten Studien ORIGIN und
ORIGINALE erlauben keine Aussagen zu Folgekomplikationen unter Behandlung mit Insulin
glargin im Vergleich zu Humaninsulin, da diese Fragestellung dort nicht untersucht wurde.
Auch die vom pU erwahnte Ubersichtsarbeit von Cochrane sowie die Nutzenbewertung des
IQWIG haben keine Studien zu Folgekomplikationen des Diabetes mellitus Typ 2 identifiziert.

Zusammenfassend kann daher nicht von einer generellen Ubertragbarkeit der Ergebnisse von
Studien mit Insulinanaloga auf Humaninsulin ausgegangen werden. Fir andere Endpunkte kann
auf Basis der IQWiG-Bewertung jedoch eine Ubertragbarkeit fiir die beiden Insulinanaloga
Insulin detemir und Insulin glargin angenommen werden. Studien zum Vergleich mit den in der
genannten [IQWiG-Bewertung [24] untersuchten Insulinanaloga, die nicht auf Folge-
komplikationen ausgerichtet sind, werden daher fir die vorliegende Bewertung herangezogen
(siehe auch Dossierbewertung Insulin degludec/Liraglutid [27]).

2.6.2.2 Kommentar zu Fragestellung / Einschlusskriterien (Modul 4 A)

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

Die Fragestellung des pU ist die Ermittlung des Ausmalles des medizinischen Zusatznutzens
fir Insulin degludec im Vergleich zur zweckméligen Vergleichstherapie in der Mono- oder
Kombinationstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2, die durch die Behandlung mit mindestens 2 Antidiabetika (aufler Insulin) nicht
ausreichend kontrolliert sind. Die Bewertung soll auf Daten aus randomisierten kontrollierten
klinischen Studien basieren und in Bezug auf patientenrelevante Endpunkte in den Nutzen-
dimensionen Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen
erfolgen. Der Fragestellung sowie den Einschlusskriterien des pU wird mit folgenden Ein-
schréankungen gefolgt:

Zweckmalige Vergleichstherapie

Der pU gibt an, neben Studien mit Humaninsulin auch Studien mit Insulinanaloga zu
bertcksichtigen. Insulinanaloga sind aber nicht teil der zweckméRigen Vergleichstherapie des
G-BA. Zur mdglichen Ubertragbarkeit von Studien mit Insulinanaloga auf Humaninsulin siehe
Abschnitt 2.6.2.1.
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Endpunkte

Unter dem Einschlusskriterium Endpunkte hat der pU solche genannt, die aus seiner Sicht
patientenrelevant sind. Fur einige dieser Endpunkte ergibt sich die Patientenrelevanz nicht
unmittelbar. Eine detaillierte Erlauterung zum Einschluss der patientenrelevanten Endpunkte
ist in Abschnitt 2.6.2.4.3.2 zu finden.

2.6.2.3 Kommentar zur Informationsbeschaffung (Modul 4 A)

Der Kommentar zur Methodik und zu Ergebnissen der Informationsbeschaffung wird in
2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.6.2.3.1 Methodik der Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
423,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

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

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

Suche in Studienregistern

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

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

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist geeignet,
die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine Suche
in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefiihrt. Es wurde keine zusétzlich relevante
Studie identifiziert.
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2.6.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
43.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1) des Dossiers.

Fir Fragestellung A legt der pU die Studien NN1250-3579, NN1250-3587, 3579Ext
(Extensionsstudie zur Studie NN1250-3579) und NN1250-3672 vor. Bei allen Studien handelt
es sich um 2-armige RCTs, in denen Insulin degludec mit Insulin glargin bei insulinnaiven
Patientinnen und Patienten verglichen wurde. Aus allen 4 Studien hat der pU Teilpopulationen
operationalisiert, die Insulin degludec + Metformin mit Insulin glargin + Metformin ver-
gleichen. Der Studienpool des pU ist fur die vorliegende Fragestellung A vollstandig und die
Bildung der Teilpopulationen sachgerecht. (siehe Abschnitt 2.3.1.2).

2.6.2.4 Kommentar zu Ergebnissen randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Modul 4 A)

2.6.2.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.2.1, 4.3.2.1.2, 4.3.2.2.2 und 4.3.2.3.2) des
Dossiers.

Die Angaben zum Studiendesign und zu den Patientenpopulationen der Studien NN1250-3579,
NN1250-3587, 3579Ext (Extensionsstudie zur Studie NN1250-3579) und NN1250-3672 sind
fiir die relevanten Teilpopulationen ausreichend.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

In Modul 4 A Abschnitt 4.4.2.1 beschreibt der pU, dass keine Hinweise vorlagen, dass die zur
Ableitung des Zusatznutzens herangezogenen Ergebnisse nicht auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragbar wéren. Er begrindet dies damit, dass sich in
Subgruppenanalysen zu Rasse (weif3 vs. nicht weil3), Region (Europa vs. Nichteuropa) und
OECD-Land (ja vs. nein) keine relevanten Effektmodifikationen ergeben hatten.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

2.6.2.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitt 4.3.1.2.2) und fir die einzelnen Endpunkte in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3.1,
Anhang 4-F) des Dossiers. Detailinformationen zu den eingeschlossenen Studien, die in die
Bewertung des Verzerrungspotenzials eingehen, befinden sich in Modul 4 A (Anhang 4-E).
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Methodik

Die Angaben des pU zur Methodik flr die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise befinden
sich in Modul 4 A, Abschnitt 4.2.4 des Dossiers. Er verweist dort auf die in Anhang 4-F zu
Modul 4 A abgelegten Bewertungsbogen. Dem Vorgehen wird gefolgt.

Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Die Angaben des pU zum endpunktiibergreifenden Verzerrungspotenzial befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.2.2). Detailinformationen zu den eingeschlossenen Studien, die in
die Bewertung des Verzerrungspotenzials eingehen, befinden sich in Modul 4 A (Anhang 4-E).
Der pU bewertet das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial fur die 4 eingeschlossenen
Studien (NN1250-3579, 3579Ext [Extension der Studie NN21250-3579], NN1250-3587,
NN1250-3672) mit niedrig. Diese Bewertung ist sachgerecht.

Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial

Fur die einzelnen Endpunkte befinden sich die Angaben des pU in Modul 4 A (Abschnitt
4.3.1.3.1, Anhang 4-F) des Dossiers.

Alle bertcksichtigten Studien wurden unverblindet durchgefuhrt. Daher werden die Ergebnisse
zu Endpunkten, die subjektive Komponenten beinhalten, mit einem hohen
Verzerrungspotenzial bewertet. Dies stimmt mit der Bewertung des pU bei den Endpunkten
Gesundheitszustand, erhoben mit dem Instrument TRIM-D, gesundheitsbezogene
Lebensqualitét, erhoben mit dem Instrument SF-36, sowie zum Abbruch wegen UEs Uberein.
Abweichend von dieser Einschatzung hat der pU das Verzerrungspotenzial trotz der fehlenden
Verblindung beim Endpunkt nicht schwere symptomatische, bestatigte Hypoglykédmien
(gesamt) dagegen als niedrig eingeschatzt.

Abweichend von der Bewertung des pU werden die Ergebnisse der Studie 3579Ext zu allen
Endpunkten als potenziell hoch verzerrt bewertet, da moglicherweise hohe Anteile an
unvollstandig beobachteten Patientinnen und Patienten vorliegen. Der pU macht zwar keine
Angaben dazu, wie viele Patientinnen und Patienten der relevanten Teilpopulationen jeweils an
der Extension teilgenommen haben, diese Angaben lassen sich aber anhand der vorliegenden
Unterlagen zum Endpunkt Veranderung des HbAlc-Wertes schéatzen. Von den urspriinglich in
der Fragestellung A bericksichtigten Patientinnen und Patienten der Studie NN1250-3579
(Insulin degludec: n =519, Insulin glargin: n =151) beenden 82 % (Insulin degludec) bzw.
80 % (Insulin glargin) die Studie nach Woche 52. Circa 74 % (Insulin degludec) bzw. ca. 68 %
(Insulin glargin) gehen in die Extensionsstudie 3579Ext uber. Nach Woche 104 beenden ca.
70 % (Insulin degludec) bzw. ca. 64 % (Insulin glargin) die Studie.

Das Verzerrungspotenzial zu den Ergebnissen der Komponenten der kardiovaskuldren Er-
eignisse (kardiovaskulérer Tod, nicht tédlicher Schlaganfall, akutes Koronarsyndrom) sowie zu
dem Endpunkt Nierenfunktionsstérung (SOC, SUE) wurde vom pU fir alle 4 Studien nicht
bewertet. Fir die Studien NN1250-3579, NN1250-3587 und NN1250-3672 werden die
Ergebnisse als potenziell niedrig verzerrt angesehen, fir die Studie 3579Ext wegen des
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maoglicherweise hohen Anteils an unvollstdndig beobachteten Patientinnen und Patienten als
potenziell hoch verzerrt.

Die Bewertung der Ergebnisse fiur die ubrigen Endpunkte (Gesamtmortalitat, SUES, schwere
Hypoglykamien [SUEs]) jeweils mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial stimmt mit der
jeweiligen Bewertung des pU uberein. Die Ergebnisse zu den in der Bewertung
beruicksichtigten weiteren spezifischen UEs werden nachtraglich ebenfalls wegen subjektiver
Komponenten als potenziell hoch verzerrt bewertet.

2.6.2.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zur Methodik der Informationssynthese und -analyse befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitte 4.2.4, 4.2.5) und zu Studienergebnissen in Modul 4 A (Abschnitt
4.3.1.3) des Dossiers.

2.6.2.4.3.1 Methodik der Informationssynthese und -analyse

Metaanalysen

Der pU beschreibt in Abschnitt 4.2.5.3 in Modul 4 A des Dossiers die statistische Methodik zur
Durchfiihrung von Metaanalysen und zum Umgang mit Heterogenitat. Diese Methodik ist
sachgerecht.

Fur eigene Metaanalysen wird ein Modell mit festem Effekt gerechnet. Fir bindre Endpunkte
wird die Mantel-Haenszel-Methode angewendet, fiir stetige Endpunkte die inverse Varianz—
Methode. Bei Vorliegen von Doppel-Null-Studien fir bindre Endpunkte wird ggf. das Beta-
Binomial-Modell gerechnet [15].

Sensitivitatsanalysen

Das Dossier enthélt in Modul 4 A, Abschnitt 4.2.5.4 Angaben zu Sensitivitatsanalysen. Die
Angaben beziehen jedoch nicht auf methodische Aspekte, sondern auf die Operationalisierung
der Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs (siehe Abschnitt 2.6.2.4.3.2).

2.6.2.4.3.2 Berucksichtigte Endpunkte

Mortalitat
= Gesamtmortalitat: eingeschlossen

In allen Studien wurde dieser Endpunkt als Anzahl der Todesfélle im Beobachtungszeitraum
im Rahmen der UE ausgewertet.

Morbiditat
= Kkardiovaskuldre Ereignisse (Major adverse cardiovascular Events [MACE]):
eingeschlossen

Schwere kardiovaskulédre Ereignisse wurden in den eingeschlossenen Studien als kombinierter
Endpunkt erhoben, in den die folgenden Komponenten (ICD-10-Codes) eingehen:
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o kardiovaskulérer Tod (inklusive der Ereignisse Herzstillstand, sonstiger plotzlicher
Tod unbekannter Ursache, Tod ohne Anwesenheit einer anderen Person und sonstige
ungenau oder nicht ndher bezeichnete Todesursachen)

o nicht todlicher Schlaganfall (inklusive der Ereignisse zerebrale Gefalisyndrome bei
zerebrovaskuldren Krankheiten, intrazerebrale Blutung, Hirninfarkt oder Schlaganfall,
nicht als Blutung oder Infarkt bezeichnet)

o akutes Koronarsyndrom (inklusive der Ereignisse Angina Pectoris, akuter
Myokardinfarkt, rezidivierender Myokardinfarkt, sonstige akute ischdmische
Herzkrankheit)

Das 1. Eintreten eines dieser Ereignisse wurde als Ereignis fir den kombinierten Endpunkt
gewertet. Die Bewertung der kardiovaskuléren Ereignisse erfolgte durch einen unabhéngigen,
externen und verblindeten Expertenausschuss (Cardiovascular Event Adjudication Committee
[CV-EAC]) bestehend aus 3 Kardiologen und 1 Neurologen. Es wurden nur durch das CV-EAC
bestétigte Ereignisse in die Analysen eingeschlossen.

Der Endpunkt schwere kardiovaskuldre Ereignisse wird aufgrund der Operationalisierungen
der einzelnen Komponenten als patientenrelevant angesehen. Zwar gehen in die Komponente
akutes Koronarsyndrom auch Ereignisse wie z. B. Stenosen ein, von denen aus den Angaben
im Studienbericht hervorgeht, dass diese als nicht schwerwiegend eingeordnet wurden und von
denen sich die Patientenrelevanz nicht unmittelbar ergibt. Dabei handelt es sich jedoch um
wenige Ereignisse (maximal 3 Ereignisse in der Metaanalyse und 1 Ereignis in der Exten-
sionsstudie, jeweils im Insulin degludec-Arm), die auf der Ebene der Gesamtpopulation keine
Bedeutung fiir die Aussagekraft des Endpunkts haben.

Der pU legt Ergebnisse fur den kombinierten Endpunkt sowie flr die einzelnen Komponenten
vor, zieht jedoch nur den kombinierten Endpunkt zur Nutzenableitung heran. Die Interpretation
eines kombinierten Endpunkts ohne Berlcksichtigung der Einzelkomponenten ist jedoch nicht
sachgerecht. Flr die vorliegende Nutzenbewertung werden daher sowohl die Ergebnisse des
kombinierten Endpunkts als auch der Einzelkomponenten herangezogen.

= Gesundheitszustand [TRIM-D]: teilweise eingeschlossen

Der TRIM-D ist ein krankheitsspezifischer Fragebogen, der den allgemeinen Gesundheits-
zustand und die Patientenzufriedenheit jeweils bezogen auf die Behandlung aus der Sicht des
Patienten erfasst [28,29]. Der Fragebogen besteht aus 28 Fragen in den 5 Domanen Belastung
durch die Therapie, tdgliches Leben, Diabetesmanagement, Therapietreue und psychische
Gesundheit. Aus den Antworten werden ein Gesamtwert sowie die Werte der einzelnen
Doménen jeweils auf einer Skala von 0 bis 100 errechnet. Ein hoherer Wert beschreibt dabei
einen besseren Gesundheitszustand und eine hohere Patientenzufriedenheit. Der pU gibt an,
dass nur die den Gesundheitszustand abbildenden Domanen tégliches Leben und psychische
Gesundheit als patientenrelevant einzustufen seien und bezieht sich dabei auf die
Dossierbewertung von Insulin glargin/Lixisenatid im gleichen Indikationsgebiet [30]. Dem
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Vorgehen des pU wird gefolgt und die Domanen tégliches Leben und psychische Gesundheit
in die vorliegende Bewertung eingeschlossen.

Der pU legt im Dossier Auswertungen zur mittleren Anderung in der jeweiligen Doméne von
Studienbeginn zu Studienende vor. Diese Auswertungen waren fir alle eingeschlossenen
Studien praspezifiziert. In der Extensionsstudie 3579Ext wurde der Endpunkt nicht erhoben.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= Short Form-36 Health Survey (SF-36v2): eingeschlossen

Der SF-36Vv2 ist ein generischer, validierter Fragebogen zur Selbstbeurteilung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt durch die Patientinnen und Patienten. Der Fragebogen beinhaltet 36
Fragen, die zu 8 Doménen zusammengefasst werden. Diese Domanen werden wiederum zu
einem psychischen (MCS) und einem korperlichen (PCS) Summenscore zusammengefasst. Beli
den 8 Domanen handelt es sich um kérperliche Funktionsfahigkeit, korperliche Rollenfunktion,
korperliche Schmerzen, allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Vitalitat, soziale Funktions-
fahigkeit, emotionale Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden. Insgesamt kann bei den
Doménen- und Summenwerten eine Punktzahl von 0 bis 100 Punkten erreicht werden, wobei
hohere Werte eine bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitidt bedeuten. Dementsprechend
entspricht eine Zunahme des Summenscores einer verbesserten Lebensqualitat [31-33].

Der pU legt Ergebnisse zur mittleren Veranderung der Summenwerte von MCS und PCS
jeweils fiir die relevante Teilpopulation vor.

Diese werden fir die Nutzenbewertung herangezogen. Die Ergebnisse der einzelnen Doméanen
liegen nur fur die jeweilige Gesamtpopulation der eingeschlossenen Studien vor.

Nebenwirkungen
= Gesamtrate UESs: nicht eingeschlossen, jedoch erganzend dargestellt

Die Gesamtrate der UEs wird nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung der
Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die
Gesamtrate der UEs wird daher lediglich ergdnzend dargestellt.

= SUEs: eingeschlossen
= Abbruch wegen UEs: eingeschlossen

Der pU legt fur Abbruch wegen UEs fur die relevante Teilpopulation ausschlieBlich
Gesamtraten vor, eine Darstellung der betroffenen SOC und PT erfolgt nicht. Dies ist fir die
vorliegende Bewertung ohne weitere Konsequenz, da in den eingeschlossenen Studien jeweils
nur eine geringe Anzahl an Patientinnen und Patienten (max. 4,0 % in einem Studienarm) die
Therapie abgebrochen haben.
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= Hypoglyk&mien
o nicht schwere Hypoglykadmien

Der pU legt im Dossier (Modul 4 A) verschiedene Auswertungen zu dem Endpunkt nicht
schwere Hypoglykamien vor:

o nicht schwere symptomatische, bestatigte Hypoglykédmien gesamt (Plasmaglukose
< 56 mg/dl): eingeschlossen

s nicht schwere symptomatische, bestatigte Hypoglyk&mien tagsiiber (Plasmaglukose
< 56 mg/dl): nicht eingeschlossen

o nicht schwere symptomatische, bestatigte Hypoglykdmien néchtlich (Plasmaglukose
< 56 mg/dl): nicht eingeschlossen

Die nicht schweren symptomatischen, bestéatigten Hypoglyk&mien waren operationalisiert als
Hypoglykamien mit einem Plasmaglukosewert <56 mg/dl und gleichzeitig vorhandenen
hypoglykamischen Symptomen und wurden vom pU post hoc ausgewertet. Der Grenzwert liegt
nahe dem von der American Diabetes Association (ADA) empfohlenen Wert von < 54 mg/dl,
sodass dieses Vorgehen sachgerecht ist. Entgegen dem Vorgehen des pU wird fir die
vorliegende Nutzenbewertung nur die Erhebung der nicht schweren symptomatischen,
bestatigten Hypoglyk&mien gesamt herangezogen und die Auswertungen zu den ndchtlichen
bzw. tagsuber aufgetretenen Hypoglykdmien werden erganzend dargestellt.

Unterschiede beim Auftreten von Hypoglykédmien zu bestimmten Tageszeiten sind schwer zu
interpretieren und ihre Relevanz ist fraglich, wenn sich gleichzeitig fir die Gesamtrate kein
Effekt zeigt. Auch in den Empfehlungen der ADA und der European Association for the study
of Diabetes finden sich keine Angaben, die eine differenzierte Betrachtung nach Tageszeiten
empfehlen [19,34]. Zudem gibt es Anhalte dafiir, dass das zeitliche Auftreten von
Hypoglykamien in Verbindung mit dem jeweiligen Wirkprofil des verwendeten Insulins auch
vom Zeitpunkt der Gabe abhangen kann. In der Fachinformation von Insulin glargin [11] wird
etwa darauf hingewiesen, dass es bei der Verwendung von Insulin glargin aufgrund der langer
anhaltenden Wirkung vermehrt zu Hypoglyk&dmien in den friilhen Morgenstunden kommen
kann. Der Zeitpunkt der Gabe war aber in beiden Studienarmen unterschiedlich: Insulin
degludec sollte 1-mal taglich zum Abendessen gegeben werden, wohingegen Insulin glargin 1-
mal taglich und immer zur selben Tageszeit gegeben werden sollte. Zudem traten in allen
vorliegenden Studien nur wenige schwere Hypoglykamien auf (insgesamt 8 Patientinnen und
Patienten mit Ereignis), sodass sich eine gesonderte Betrachtung nach Tageszeiten auch nicht
aus dem besonderen Risiko flr schwere nachtliche Hypoglykédmien ableiten l&sst.

Auswertungsarten:

Der pU legt sowohl Auswertungen zum relativen Risiko (RR) als auch zum Rate Ratio vor. In
der vorliegenden Bewertung werden primér die Ergebnisse zum relativen Risiko herangezogen.
Dies ist konsistent zu bisherigen Bewertungen im Anwendungsgebiet [5,30,35].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -98 -



Dossierbewertung A18-84 Version 1.0

Insulin degludec (Diabetes mellitus Typ 2) 27.02.2019

Zudem hat der pU zur Schéatzung des Rate Ratios eine Regression unter Anwendung eines
Negativ-Binomial-Modells mit der Anzahl an Ereignissen als abhéngige Variable durchgefihrt.
Das Modell beinhaltete Behandlung, antidiabetische Behandlung zum Screening, Geschlecht
und Region als feste Faktoren sowie Alter als Kovariate. Dies fiihrt dazu, dass sich fir die
Subgruppenanalysen zu den Rate Ratios in vielen Situationen keine Effektschétzungen in den
Subgruppen und damit auch keine validen Interaktionstests ergaben. Dies kann daran gelegen
haben, dass das vom pU gewahlte Modell berparametrisiert war, d.h., dass zu viele
Modellparameter vorlagen. Um vollstdndige Subgruppenanalysen heranziehen zu kénnen,
werden daher in der vorliegenden Bewertung primar die Auswertungen zum relativen Risiko
herangezogen. Die Auswertungen zum Rate Ratio werden in Anhang B.3 ergadnzend dargestellt.

Fur die erganzende Darstellung waren zudem eigene Berechnungen erforderlich. So hat der pU
fir den Endpunkt nicht schwere symptomatische, bestatigte Hypoglykdmien néchtlich
(PG < 56 mg/dl) fur die Studie NN1250-3672 keine Ergebnisse zum Effektmal} Rate Ratio aus
dem beschriebenen Modell dargestellt. Der pU erldutert dies nicht. Das Fehlen kdnnte aber
ebenfalls an dem beschriebenen Problem der Uberparametrisierung liegen. Aus den Angaben
in Modul 4 A lassen sich fur eigene Berechnungen die patientenindividuellen Daten ableiten.
In der Studie NN1250-3672 wurden im IDeg + Metformin-Arm bei 6 Patientinnen und
Patienten 6 Ereignisse beobachtet, d. h. alle 139 Patientinnen und Patienten hatten genau
1 Ereignis. Im Vergleichsarm 1Glar + Metformin wurden bei 9 Patientinnen und Patienten
insgesamt 13 Ereignisse beobachtet. Aus den Angaben geht hervor, dass genau 6 Patientinnen
und Patienten 1 Ereignis und 3 Patientinnen und Patienten mehr als 1 Ereignis hatten. Bei der
einzigen moglichen Kombination ergeben sich 2 Patientinnen und Patienten mit 2 Ereignissen
und 1-mal wurden 3 Ereignisse beobachtet. Auf diese Daten wurde ein reduziertes Negativ-
Binomial-Modell angewandt, bei dem nur die Behandlung als unabhédngige Variable
beruicksichtigt wurde. Die Rechnung wurde in SAS 9.4 (TS1M5) mit der Prozedur ,,proc
genmod“ durchgefuhrt. Dieses Vorgehen ist methodisch vertretbar, da aufgrund einer
randomisierten Zuteilung die fehlende Adjustierung das Ergebnis nicht maligeblich
beeinflussen sollte. Auch die fehlende Beriicksichtigung zu den individuellen
Beobachtungszeiten erscheint vernachléssigbar, da fir alle Patientinnen und Patienten eine
gleich lange Beobachtung angestrebt wurde.

o schwere Hypoglykamien: eingeschlossen

Die Operationalisierung schwerer Hypoglykamien basiert in allen eingeschlossenen Studien
gemal Studienbericht auf dem Kriterium der Fremdhilfe. Um sich jedoch der Definition des
G-BA der ,,medizinischen* Fremdhilfe anzundhern, hat er fiir die vorliegende Bewertung nur
schwere Hypoglykamien als Ereignisse operationalisiert, die als SUE dokumentiert wurden.
Dabei ist zu beriicksichtigen, dass die vom pU herangezogene Operationalisierung nicht alle
Ereignisse schwerer Hypoglykdmien erfasst. Neben Ereignissen, die als SUE dokumentiert
wurden sind auch solche Ereignisse als schwere Hypoglykamien aufzufassen, in deren Verlauf
Fremdhilfe in Form von medizinischer Hilfe (wie z. B. einer intravendsen Gabe von Glukose
oder Glukagon, Rufen des Notarztes) erfolgte bzw. mit schweren neuroglykopenischen
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Symptomen wie z. B. Bewusstlosigkeit oder Koma assoziiert waren. Insgesamt ist die hilfs-
weise Operationalisierung des pU anhand der SUE aber ad&quat und wird fur die vorliegende
Bewertung herangezogen.

= Nierenfunktionsstérung (MedDRA-SOC Erkrankungen der Niere und der Harnwege
[SUE]): eingeschlossen

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden Ereignisse einer Nierenfunktionsstérung als
separater Endpunkt eingeschlossen. Herangezogen werden Ergebnisse der SUEs aus der
MedDRA-SOC ,,Erkrankungen der Niere und der Harnwege®. Dies weicht von dem Vorgehen
des pU ab, der fur alle eingeschlossenen Studien keine Daten zu Ereignissen einer Nieren-
funktionsstorung betrachtet.

= weitere spezifische UEs

Der pU betrachtet in Modul 4 A zuséatzlich folgende, post hoc ausgewertete UEs von
besonderem Interesse: allergische Reaktionen, Reaktionen an der Injektionsstelle, peripheres
Odem, Neoplasien, Lipodystrophie, Medikationsfehler, diabetische Retinopathie, periphere
Neuropathie und Hyperglykamie. Diese Endpunkte sind zwar grundsatzlich relevant, allerdings
basieren die vom pU vorgelegten Auswertungen jeweils auf einer Auswahl von MedDRA-
Begriffen, deren Zusammenstellung fiir alle vorgelegten Endpunkte vom pU im Dossier nicht
néher begriindet wird und auch nicht sachgerecht ist. So lassen sich beispielsweise die in
allergische Reaktionen eingehenden PTs keiner eindeutigen SOC oder standardisierten
MedDRA-Abfrage (Standardised MedDRA Query [SMQ]) zuordnen. In den Endpunkt
diabetische Retinopathien gehen nur teilweise Ereignisse aus der SMQ Erkrankungen der
Retina ein, wéhrend andere Ereignisse dieser SMQ nicht vom pU betrachtet werden.
Demgegeniber hat der pU PTs betrachtet, die nicht in der SMQ enthalten sind. Die vom pU
vorgelegten Operationalisierungen sind daher nicht verwertbar. Unabhangig davon ergibt sich
fiir keines der vom pU ausgewéhlten spezifischen UEs ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden neben Hypoglykdmien und Nierenfunktions-
storung weitere spezifische UEs auf Basis der H&ufigkeit und Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen sowie unter Berticksichtigung der Patientenrelevanz ausgewahlt. Auf Basis
dieser Methodik werden folgende weitere spezifische UEs ausgewahlt:

o Erbrechen (PT)
o Depression (PT)

Dies weicht von dem Vorgehen des pU ab, der fur alle eingeschlossenen Studien keine Daten
zu den Ereignissen Erbrechen und Depression betrachtet.

Zusatzliche erganzende Endpunkte
= HbAlc-Anderung vom Ausgangswert: nicht eingeschlossen, jedoch erganzend dargestellt
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Der pU beschreibt, dass diabetische Folgeerkrankungen und Komplikationen auf den
Leitbefund einer chronischen Hyperglyk&dmie zurtickzufuhren seien [36]. Deswegen sei eines
der zentralen Ziele eines erfolgreichen Diabetesmanagements eine gute Blutzuckerkontrolle
[12]. Der pU argumentiert daher, dass eine Reduktion des HbAlc-Werts das Risiko
diabetesbedingter Folgekomplikationen verringern wirde und somit einen patientenrelevanten
Endpunkt darstelle.

Die vom pU vorgelegten Unterlagen sind nicht geeignet, um die Validitat des HbAlc-Werts als
patientenrelevanten Endpunkt bei Diabetes mellitus Typ 2 zu belegen. Er beschreibt aber auch
nicht, dass er den HbAlc-Wert als validiertes Surrogat fir die von ihm benannten
patientenrelevanten Endpunkte betrachte. Fir die Nutzenbewertung wird dieser Endpunkt nicht
herangezogen, jedoch ergénzend dargestelit.

= Verdnderung des Korpergewichts: nicht eingeschlossen, jedoch ergéanzend dargestellt

Die Veranderung des Korpergewichts unter antidiabetischer Behandlung wird nicht als
patientenrelevanter Endpunkt betrachtet, sondern ausschlielich ergédnzend dargestellt. Zur
Begrundung siehe die Dossierbewertung zu Saxagliptin/Metformin (A12-16 [37]).

2.6.2.4.3.3 Studienergebnisse

Berucksichtigte Auswertungszeitpunkte

Fur Fragestellung A schliel3t der pU Ergebnisse der Studien NN1250-3579, NN1250-3587 und
NN1250-3672 zu Woche 26 bzw. 52 ein und fasst diese metaanalytisch zusammen. AuRerdem
legt er Ergebnisse der Studie 3579Ext (Extensionsstudie der Studie NN1250-3579) zu Woche
104 vor, berucksichtigt diese jedoch nicht bei der Ableitung des Zusatznutzens. Er begriindet
dies damit, dass die Ergebnisse der Studien NN1250-3579 und der Extension 3579Ext
konsistent seien und er daher nicht von einer fazitrelevanten Konsequenz in der Gesamtschau
ausgehe. VVon einer metaanalytischen Zusammenfassung der Studien 3579Ext (104 Wochen),
NN1250-3587 (26 Wochen) und NN1250-3672 (26 Wochen) hat der pU aufgrund der
unterschiedlichen Studiendauern abgesehen. Dieses VVorgehen ist sachgerecht.

Die Einschatzung des pU, dass die Betrachtung der Extensionsstudie 3579Ext keine
Konsequenz fur das Fazit hat, ist jedoch nicht richtig. Fir die vorliegende Nutzenbewertung
werden die Ergebnisse aus der metaanalytischen Zusammenfassung der Studien NN1250-3587,
NN1250-3672 und NN1250-3579 zu Woche 26 bzw. Woche 52 zusammen mit den Ergebnissen
aus der Extensionsstudie 3579Ext zu Woche 104 herangezogen und gemeinsam qualitativ
betrachtet.

Methodik zur Auswertung des akuten Koronarsyndroms sowie des Endpunkts
Depression (PT)

Der Endpunkt akutes Koronarsyndrom ist als Komponente der kardiovaskuldren Ereignisse von
besonderer Bedeutung fiir die vorliegende Bewertung. In der Studie 3579Ext (Extension der
Studie NN1250-3579) wurden fur Insulin degludec 17 Patientinnen und Patienten mit Ereignis
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(3,3 %) beobachtet, wahrend unter Insulin glargin kein Ereignis beobachtet wurde. Der
statistische Test auf unterschiedliche Anteile zwischen den Therapiearmen ist statistisch
signifikant zu o =5 %. Die Schatzung des relativen Risikos (RR) unter Verwendung der
Stetigkeitskorrektur von 0,5 fur alle Zellen der entsprechenden Vierfeldertafel fiihrt jedoch
nicht zu einem sinnvoll interpretierbaren 95 %-Konfidenzintervall. Um trotzdem Aussagen
uber das Ausmal des beobachteten Effekts machen zu kénnen, wird das RR mittels einer
exakten Schatzung flr das Odds Ratio approximiert (siehe Tabelle 12). Um dartiber hinaus auch
fir den Endpunkt Depression (PT) sicher auszuschliel3en, dass der beobachtete Effekt nicht
mehr als geringfiigig ist, wurde die beschriebene Methodik analog angewandt. Die Analyse
wird mit der Prozedur ,proc logistic* (Statement ,exact“ und Option ,exact“) in
SAS 9.4 (TS1M5) durchgefiihrt.

2.6.2.4.3.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Methodik

Das Dossier enthalt in Modul 4 A in Abschnitt 4.2.5.5 Angaben dazu, welche Methodik zur
Evaluation von Effektmodifikatoren, d. h. zur Analyse von Interaktionen zwischen Behandlung
und Subgruppe, eingesetzt wurde.

Fur die Subgruppenanalysen beim Vorliegen von 1 Studie verwendet der pU fur binére
Endpunkte den Breslow-Day-Test auf Homogenitat fur das EffektmaR Odds Ratio (OR). Dieses
Vorgehen ist nicht sachgerecht, da flr die Nutzenbewertung das Effektmal relatives Risiko
(RR) relevant ist. Daher werden eigene Subgruppenanalysen anhand des EffektmaRes RR
gerechnet, wenn der p-Wert flr den Breslow-Day-Test p < 0,1 ist.

Subgruppenmerkmale
Der pU untersucht in seiner Bewertung ausschlie3lich post hoc definierte Subgruppen-

merkmale, da in den eingeschlossenen Studien keine Subgruppenanalysen vorab geplant waren.
Von diesen werden in der vorliegenden Nutzenbewertung die im Folgenden genannten
Effektmodifikatoren trotz fehlender Praspezifikation herangezogen, da es sich um etablierte
Gruppendefinitionen handelt:
= Alter (< 65 Jahre / > 65 Jahre)
= Geschlecht (weiblich / mannlich)
= Region — gemeinsame Betrachtung folgender Operationalisierungen:

s Europa/ Nichteuropa

o OECD-Land (ja/ nein)

Fur die Endpunkte, die abweichend vom pU zusétzlich herangezogen werden (Nieren-
funktionsstérung, Erbrechen und Depression) liegen keine Subgruppenanalysen vor.
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2.6.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien (Modul 4 A)

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung
des Zusatznutzens von Insulin degludec herangezogen.

2.6.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien (Modul 4 A)

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Insulin degludec herangezogen.

2.6.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen
(Modul 4 A)

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens
von Insulin degludec herangezogen.

2.6.2.8 Kommentar zur abschlielienden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens (Modul 4 A)

2.6.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

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

Der pU gibt an die Studien NN1250-3579 inklusive der Extensionsstudie 3579Ext, NN1250-
3587 und NN1250-3672 zum Nachweis des Zusatznutzens von Insulin degludec gegeniiber der
zweckméRigen Vergleichstherapie einzuschlielen und die Studien NN1250-3579, NN1250-
3587 und NN1250-3672 metaanalytisch zusammenzufassen. Die Metaanalyse ordnet der pU
der Evidenzstufe 1a zu und bewertet das Verzerrungspotenzial auf Studienebene sowie flr
Endpunkte, bei denen sich ein statistisch signifikanter Unterschied ergab, als niedrig ein. Der
pU gibt weiterhin an nur valide und patientenrelevante Endpunkte zu beriicksichtigen und
erlautert die Operationalisierungen von nicht schweren symptomatischen, bestatigten Hypo-
glyk&mien gesamt und néchtlich, die er ebenso als valide beurteilt. AuBerdem gibt der pU an,
dass sich aus den durchgefiihrten Subgruppenanalysen keine Hinweise darauf ergeben hatten,
dass die postulierten Effekte nur fur bestimmte Subgruppen zu erwarten gewesen wéren.

Zusammenfassend gibt der pU daher an, dass er aufgrund der hohen Validitat der
herangezogenen Endpunkte sowie der hohen qualitativen Ergebnissicherheit der einge-
schlossenen Studien, die metaanalytisch zusammengefasst werden konnten, fiir statistisch
signifikante Ergebnisse Belege fir einen Zusatznutzen ableiten wirde.

Auf Endpunktebene weicht die Bewertung des Verzerrungspotenzials in der vorliegenden
Nutzenbewertung von der des pU ab. Eine ausfuhrliche Einschatzung des Verzerrungs-
potenzials auf Endpunktebene findet sich in Abschnitt 2.6.2.4.2.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -103 -



Dossierbewertung A18-84 Version 1.0

Insulin degludec (Diabetes mellitus Typ 2) 27.02.2019

Ubereinstimmend mit der Einschatzung des pU kénnen auf Basis der Metaanalyse maximal
Belege fur einen Zusatznutzen abgeleitet werden. Abweichend vom pU werden jedoch auch die
Ergebnisse der Extensionsstudie (3579Ext) zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen, da
die Ergebnisse einer deutlich langeren Beobachtungsdauer (104 Wochen) zusétzliche
Informationen beinhaltet. Diese gemeinsame qualitative Beurteilung der Ergebnisse der
Metaanalyse und der Extensionsstudie 3579Ext fliel3t auch in die Bewertung der Aussage-
sicherheit auf Endpunktebene ein (siehe Abschnitt 2.3.2).

2.6.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlief3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

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

Der pU leitet auf Basis der metaanalytischen Zusammenfassung der Studien NN1250-3579,
NN1250-3587 und NN1250-3672 zu Woche 26 bzw. 52 in der Gesamtschau fur Patientinnen
und Patienten, die durch die Behandlung mit mindestens 2 Antidiabetika (auf3er Insulin) nicht
ausreichend kontrolliert sind, einen Beleg fur einen geringen Zusatznutzen von Insulin
degludec gegentlber der zweckméRigen Vergleichstherapie ab.

Er begriindet dies mit der in den Studien der Metaanalyse gezeigten statistischen Uberlegenheit
von Insulin degludec gegeniiber der zweckmalRigen Vergleichstherapie in Bezug auf die von
ihm untersuchten Endpunkte nicht schwere symptomatische, bestatigte Hypoglykamien
nachtlich und gesamt bei vergleichbarer HbAlc-Senkung. Fir diese leitet er zusammenfassend
einen Beleg fiir einen geringen Zusatznutzen ab. Fir alle sonstigen betrachteten Endpunkte
zeigen sich geméall Angaben des pU keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
Insulin degludec und der zweckméRigen Vergleichstherapie. Der pU identifiziert auch keine
relevanten Effektmodifikationen bei den durchgefiihrten Subgruppenanalysen.

Zusatzlich gibt der pU an, dass alle von ihm betrachteten Ergebnisse mit den zugehérigen
Ableitungen des Zusatznutzens sowohl fir alle Patientengruppen gleichermaRen, als auch fur
den deutschen Versorgungskontext gelten wirden.

In der vorliegenden Nutzenbewertung ergeben sich Abweichungen von der Einschatzung des
pU hinsichtlich der Relevanz und Interpretierbarkeit der Endpunkte sowie bei der Auswahl der
relevanten Auswertungen und Auswertungszeitpunkten (siehe Abschnitt 2.6.2.4).

Einzelheiten zur Bewertung des Zusatznutzens von Insulin degludec fiir mit mindestens
2 Antidiabetika (auf3er Insulin) vorbehandelte Patientinnen und Patienten, einschlieRlich dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaRg, sind in Abschnitt 2.3.3 dargestellt.
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2.6.2.9 Kommentar zur Begrindung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte (Modul 4 A)

2.6.2.9.1 Begrindung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung
des Zusatznutzens von Insulin degludec eingesetzt.

2.6.2.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren
Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Insulin degludec herangezogen.

2.6.2.9.3 Begriundung fir die Bewertung auf Grundlage der verflgbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

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

2.6.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Die Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten Endpunkte werden in
Abschnitt 2.6.2.4.3.2 der vorliegenden Bewertung kommentiert.
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2.6.3 Kommentar zu Fragestellung B (mit Insulin vorbehandelte Patientinnen und
Patienten)

2.6.3.1 Kommentar zur zweckmaRligen Vergleichstherapie (Modul 3 B, Abschnitt 3.1)

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

Der G-BA hat fir Patientinnen und Patienten, die durch die Behandlung mit Insulin (mit oder
ohne ein anderes blutzuckersenkendes Arzneimittel) nicht ausreichend kontrolliert sind,
folgende zweckméRige Vergleichstherapie festgelegt:

= Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin oder Empagliflozin oder
Liraglutid)

Fur die vorliegende Fragestellung kommen gemall G-BA Empagliflozin und Liraglutid nur in
folgender Situation als zweckméRige Vergleichstherapie infrage: jeweils in Kombination mit
weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere
Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker und nur flr Patientinnen und
Patienten mit manifester kardiovaskulérer Erkrankung.

Der pU benennt in Modul 3 B die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. Er
beschreibt zudem, dass laut G-BA-Beratung fur die Nutzenbewertung fur Insulin degludec
ebenfalls Evidenz aus Studien beruicksichtigt wird, in denen Insulinanaloga eingesetzt wurden,
sofern die Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus Studien mit Insulinanaloga auf Humaninsulin
gegeben ist. Daher zieht er fir den Nachweis des Zusatznutens von Insulin degludec
Insulinanaloga als zweckmaRige Vergleichstherapie heran. Zur Relevanz von Studien mit
Insulinanaloga als Vergleichstherapie siehe die Darstellungen zu Fragestellung A (Abschnitt
2.6.2.1).

2.6.3.2 Kommentar zu Fragestellung / Einschlusskriterien (Modul 4 B)

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

Die Fragestellung sowie die Einschlusskriterien des pU sind mit folgenden Einschrdnkungen
sachgerecht:

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der pU gibt an, neben Studien mit Humaninsulin auch Studien mit Insulinanaloga zu
bertcksichtigen. Insulinanaloga sind aber nicht Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie des
G-BA. Zur moglichen Ubertragbarkeit von Studien mit Insulinanaloga auf Humaninsulin siehe
Abschnitt 2.6.2.1.
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Endpunkte

Unter dem Einschlusskriterium Endpunkte hat der pU solche genannt, die aus seiner Sicht
patientenrelevant sind. Fur einige dieser Endpunkte ergibt sich die Patientenrelevanz nicht
unmittelbar. Eine detaillierte Erlauterung zum Einschluss der patientenrelevanten Endpunkte
ist in Abschnitt 2.6.2.4.3.2 und Abschnitt 2.6.3.4.3.2 zu finden.

2.6.3.3 Kommentar zur Informationsbeschaffung (Modul 4 B)

Der Kommentar zur Methodik und zu Ergebnissen der Informationsbeschaffung wird in
2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.6.3.3.1 Methodik der Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 B (Abschnitte
423,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

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

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

Suche in Studienregistern

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

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

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist geeignet,
die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine Suche
in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefiihrt. Es wurde keine zusétzlich relevante
Studie identifiziert. Zur potenziellen Eignung der Studie DEVOTE siehe Anhang A.
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2.6.3.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 B (Abschnitte 4.3.1.1,
43.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1) des Dossiers.

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4 B (Abschnitt 4.3.1.2.1, 4.3.2.1.2, 4.3.2.2.2 und 4.3.2.3.2) des
Dossiers.

Fur Fragestellung B legt der pU die Studien NN1250-3582, NN1250-3667 (Extensionsstudie
zur Studie NN1250-3582), NN1250-3668, und NN1250-3998 vor. Die Studie NN1250-3582
(einschlieRlich der Extensionsstudie NN1250-3667) untersucht den Vergleich Insulin degludec
+ Insulin aspart £ Metformin/Pioglitazon gegenuber Insulin glargin + Insulin aspart *
Metformin/Pioglitazon. Die beiden Studien, NN1250-3668 und NN1250-3998, untersuchen
den Vergleich Insulin degludec + Metformin gegeniber Insulin glargin £ Metformin. Die
Studien NN1250-3668 und NN1250-3998 sind jedoch fiir die Bewertung von Fragestellung B
nicht relevant. Eine ausfuhrliche Erlauterung der Ausschlussgriinde findet sich in Abschnitt
2.4.2.

Fur die Studien NN1250-3582 sowie die zugehdrige Extensionsstudie NN1250-3667 ist fiir die
vorliegende Bewertung nur eine Teilpopulation relevant. Diese umfasst Patientinnen und
Patienten, die geméal der vom G-BA bestimmten zweckméRigen Vergleichstherapie zusatzlich
zur Insulinkomponente ggf. ausschliel3lich Metformin als oralen antidiabetischen Wirkstoff in
zulassungskonformer Dosierung (1000 bis 3000 mg/Tag) erhalten haben (siehe Abschnitt
2.6.3.1). Der pU beschreibt in Modul 4 C, Abschnitt 4.3.1.1.4, dass Uber 80 % der in die Studien
NN1250-3582 bzw. NN1250-3667 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten der flr die
Nutzenbewertung relevanten Teilpopulation entsprochen hatten. Aus diesem Grund habe er fir
die Bewertung des Zusatznutzens von Insulin degludec die Ergebnisse der jeweiligen
Gesamtpopulation betrachtet. Auch flr die Nutzenbewertung wird die Gesamtpopulation
aufgrund des hohen Anteils der relevanten Teilpopulation hilfsweise herangezogen.

Die nachfolgenden Kommentierungen beziehen sich — soweit nicht anders gekennzeichnet —
ausschlieBlich auf die relevante Studie NN1250-3582 sowie die zugehorige Extensionsstudie
NN1250-3667.

2.6.3.4 Kommentar zu Ergebnissen randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Modul 4 A)
2.6.3.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4 B (Abschnitt 4.3.1.2.1, 4.3.2.1.2, 4.3.2.2.2 und 4.3.2.3.2) des
Dossiers.
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Die Angaben zum Studiendesign und zu den Patientenpopulationen der Studien NN1250-3582,
und NN1250-3667 (Extensionsstudie zur Studie NN1250-3582) sind jeweils ausreichend.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

In Abschnitt Modul 4 B, Abschnitt 4.4.2.1, beschreibt der pU, dass keine Hinweise vorlagen,
dass die zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogenen Ergebnisse nicht auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragbar wéren. Er begrindet dies damit, dass sich in
Subgruppenanalysen zu Rasse (weif3 vs. nicht weil3), Region (Europa vs. Nichteuropa) und
OECD-Land (ja vs. nein) keine relevanten Effektmodifikationen ergeben hatten.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

2.6.3.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4 B
(Abschnitt 4.3.1.2.2, 4.3.2.1.2, 4.3.2.2.2 und 4.3.2.3.2) und fir die einzelnen Endpunkte in
Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3.1,4.3.2.1.3.1, 4.3.2.2.3.1, 4.3.2.3.3.1, Anhang 4-F) des Dossiers.
Detailinformationen zu den eingeschlossenen Studien, die in die Bewertung des Ver-
zerrungspotenzials eingehen, befinden sich in Modul 4 A (Anhang 4-E).

Methodik

Die Angaben des pU zur Methodik flr die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise befinden
sich in Modul 4 B, Abschnitt 4.2.4 des Dossiers. Er verweist dort auf die in Anhang 4-F zu
Modul 4 B abgelegten Bewertungsbogen. Dem Vorgehen wird gefolgt.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Die Angaben des pU zum endpunktiibergreifenden Verzerrungspotenzial befinden sich in
Modul 4 B (Abschnitt 4.3.1.2.2). Detailinformationen zu den eingeschlossenen Studien, die in
die Bewertung des Verzerrungspotenzials eingehen, befinden sich in Modul 4 B (Anhang 4-E).
Der pU bewertet das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial fur die 2 eingeschlossenen
Studien (NN1250-3582, NN1250-3667 [Extension der Studie NN1250-3582]) mit niedrig.

Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial

Fur die einzelnen Endpunkte befinden sich die Angaben des pU in Modul 4 B (Abschnitt
4.3.1.3.1, Anhang 4-F) des Dossiers.

Beide berticksichtigten Studien (NN1250-3582, NN1250-3667 [Extension der Studie NN1250-
3582]) wurden unverblindet durchgefiihrt. Daher werden die Ergebnisse zu Endpunkten, die
subjektive Komponenten beinhalten, mit einem hohen Verzerrungspotenzial bewertet. Dies
stimmt mit der Bewertung des pU bei den Endpunkten Gesundheitszustand, erhoben mit dem
Instrument TRIM-D (in der Extensionsphase nicht erhoben), gesundheitsbezogene
Lebensqualitét, erhoben mit dem Instrument SF-36 (in der Extensionsphase nicht erhoben),
sowie Abbruch wegen UEs uberein. Abweichend von dieser Einschatzung hat der pU das

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 109 -



Dossierbewertung A18-84 Version 1.0

Insulin degludec (Diabetes mellitus Typ 2) 27.02.2019

Verzerrungspotenzial trotz der fehlenden Verblindung beim Endpunkt nicht schwere
symptomatische, bestatigte Hypoglykadmien (gesamt) dagegen als niedrig eingeschatzt.

Abweichend von der Bewertung des pU werden die Ergebnisse flr die Extensionsphase (Studie
NN1250-3667) zu allen Endpunkten als potenziell hoch verzerrt bewertet, da moglicherweise
hohe Anteile an unvollstandig beobachteten Patientinnen und Patienten vorliegen. VVon den
urspriinglich in der Fragestellung B berlicksichtigten Patientinnen und Patienten der Studie
NN1250-3582 (Insulin degludec: n =755, Insulin glargin: n=251) beenden 82 % (Insulin
degludec) bzw. 84 % (Insulin glargin) die Studie nach Woche 52. 75 % (Insulin degludec) bzw.
76 % (Insulin glargin) gehen in die Extensionsstudie NN1250-3667 uber. Nach Woche 78
beenden 71 % (Insulin degludec) bzw. 73 % (Insulin glargin) die Studie.

Das Verzerrungspotenzial zu den Ergebnissen der Komponenten der kardiovaskuldren
Ereignisse (kardiovaskuldrer Tod, nicht todlicher Schlaganfall, akutes Koronarsyndrom) sowie
zu dem Endpunkt Nierenfunktionsstérung (SOC, SUE) wurde vom pU fiir beide Studien nicht
bewertet. Fur die Studie NN1250-3582 werden die Ergebnisse als potenziell niedrig verzerrt
angesehen, fir die Extensionsphase wegen des moglicherweise hohen Anteils an unvollstandig
beobachteten Patientinnen und Patienten als potenziell hoch verzerrt.

Die Bewertung der Ergebnisse fiir die ubrigen Endpunkte (Gesamtiberleben, SUEs, schwere
Hypoglykamien [SUEs]) jeweils mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial stimmt mit der
jeweiligen Bewertung des pU Uberein.

2.6.3.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zur Methodik der Informationssynthese und -analyse befinden sich in
Modul 4 B (Abschnitte 4.2.4, 4.2.5) und zu Studienergebnissen in Modul 4 A (Abschnitt
4.3.1.3) des Dossiers.

2.6.3.4.3.1 Methodik der Informationssynthese und -analyse

Metaanalysen

Der pU beschreibt in Abschnitt 4.2.5.3 in Modul 4 B des Dossiers die statistische Methodik zur
Durchfiihrung von Metaanalysen und zum Umgang mit Heterogenitét. Da in der vorliegenden
Nutzenbewertung (Fragestellung B) keine Ergebnisse von Metaanalysen dargestellt werden,
wird auf eine Kommentierung verzichtet.

Sensitivitatsanalysen

Das Dossier enthalt in Abschnitt 4.2.5.4 Angaben zu Sensitivitidtsanalysen. Die Angaben
beziehen jedoch nicht auf methodische Aspekte, sondern auf die Operationalisierung der
Endpunkte schwere Hypoglykdmien sowie SUEs und Abbruch wegen UEs (siehe
Abschnitt 2.6.3.4.3).
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2.6.3.4.3.2 Berucksichtigte Endpunkte

In die vorliegende Fragestellung B gehen grundsétzlich die gleichen patientenrelevanten
Endpunkte ein wie in Fragestellung A.

Alle eingeschlossenen Endpunkte werden im Folgenden aufgefuhrt. Eine ausfuhrliche
Kommentierung findet sich zudem fir alle Endpunkte bei denen sich Abweichungen gegeniber
Fragestellung A bei den Endpunkten, deren Operationalisierung oder der spezifischen
Datensituation der eingeschlossenen Studien ergibt. Ansonsten finden sich die Endpunkt-
kommentierungen in der Kommentierung zu Fragestellung A (siehe Abschnitt 2.6.2.4.3.2).

Morbiditat
= kardiovaskulare Ereignisse (MACE): eingeschlossen

Schwere kardiovaskulédre Ereignisse wurden in den eingeschlossenen Studien als kombinierter
Endpunkt erhoben, in den die folgenden Komponenten (geméaR ICD-10-Codes) eingehen:

o kardiovaskulérer Tod (inklusive der Ereignisse Herzstillstand, sonstiger plotzlicher
Tod unbekannter Ursache, Tod ohne Anwesenheit einer anderen Person und sonstige
ungenau oder nicht ndher bezeichnete Todesursachen)

o nicht todlicher Schlaganfall (inklusive der Ereignisse zerebrale Geféalisyndrome bei
zerebrovaskuldaren Krankheiten, intrazerebrale Blutung, Hirninfarkt oder Schlaganfall,
nicht als Blutung oder Infarkt bezeichnet)

o akutes Koronarsyndrom (inklusive der Ereignisse Angina Pectoris, akuter
Myokardinfarkt, rezidivierender Myokardinfarkt, sonstige akute ischdmische
Herzkrankheit)

Wie zu Fragestellung A beschrieben gehen in die Komponente akutes Koronarsyndrom auch
Ereignisse wie z. B. eine ischamische Kardiomyopathie oder eine instabile Angina Pectoris ein,
von denen aus den Angaben im Studienbericht hervorgeht, dass diese als nicht schwerwiegend
eingeordnet wurden und von denen sich die Patientenrelevanz nicht unmittelbar ergibt. Dabei
handelt es sich jedoch nur um einige wenige Ereignisse (2 Ereignisse in der Studie NN1250-
3582, davon jeweils 1 Ereignis in den jeweiligen Behandlungsarmen), die auf der Ebene der
Gesamtpopulation keine Bedeutung fur die Aussagekraft des Endpunkts haben.

= Gesundheitszustand [TRIM-D]: teilweise eingeschlossen

Der pU legt im Dossier Auswertungen zur mittleren Anderung in der jeweiligen Doméne von
Studienbeginn zu Studienende vor. Diese Auswertungen waren flr die Studie NN1250-3582
praspezifiziert. In der Extensionsstudie NN1250-3667 wurde der Endpunkt nicht erhoben.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= Short Form-36 Health Survey (SF-36v2): eingeschlossen
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Der pU legt fur Studie NN1250-3582 Ergebnisse zur mittleren Veranderung der Summenwerte
von MCS und PCS vor. Dieses VVorgehen ist sachgerecht.

Die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat durch den SF-36 wird als patien-
tenrelevant eingestuft. Fur die Nutzenbewertung werden die mittleren Veradnderungen der
Summenwerte von MCS und PCS herangezogen. Fur die Studie NN1250-3582 liegen dariiber
hinaus Ergebnisse der einzelnen Doménen des SF-36 vor. Diese werden fir die vorliegende
Bewertung erganzend dargestellt.

Nebenwirkungen
= Gesamtrate UESs: nicht eingeschlossen, jedoch erganzend dargestellt

= SUEs: eingeschlossen
= Abbruch wegen UEs: eingeschlossen
= Hypoglykédmien
o nicht schwere symptomatische, bestatigte Hypoglykédmien gesamt (Plasmaglukose
< 56 mg/dl): eingeschlossen
s schwere Hypoglykamien: eingeschlossen

= Nierenfunktionsstérung (MedDRA-SOC Erkrankungen der Niere und der Harnwege
[SUE]): eingeschlossen

= weitere spezifische UEs

Der pU betrachtet in Modul 4 B wie in Modul 4 A verschiedene post hoc ausgewertete UES
von besonderem Interesse. Diese werden entgegen dem Vorgehen des pU nicht fur die
vorliegende Nutzenbewertung herangezogen. Unabhéngig davon ergibt sich fir keines der vom
pU ausgewéhlten spezifischen UEs ein statistisch signifikanter und mehr als geringftigiger
Unterschied zwischen den Gruppen.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden neben Hypoglykdmien und Nierenfunktions-
storung keine weiteren spezifische UEs auf Basis der Haufigkeit und Unterschiede zwischen
den Behandlungsarmen sowie unter Berticksichtigung der Patientenrelevanz ausgewahlt.

2.6.3.4.3.3 Studienergebnisse
Zu den Studienergebnissen gibt es keine tber die Darstellung und Interpretation der Daten in
Abschnitt 2.4.2 hinausgehenden Anmerkungen.

2.6.3.4.3.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Methodik

Das Dossier enthdlt in Modul 4 B, Abschnitt 4.2.5.5 Angaben dazu, welche Methodik zur
Evaluation von Effektmodifikatoren, d. h. zur Analyse von Interaktionen zwischen Behandlung
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und Subgruppe, eingesetzt wurde. Diese entspricht der Methodik flir Fragestellung A und ist in
Abschnitt 2.6.2.4.3.4 kommentiert.

Subgruppenmerkmale
Der pU untersucht in seiner Bewertung ausschliellich post hoc definierte

Subgruppenmerkmale, da in den eingeschlossenen Studien keine Subgruppenanalysen vorab
geplant waren. VVon diesen werden in der vorliegenden Nutzenbewertung die im Folgenden
genannten Effektmodifikatoren als relevant erachtet:
= Alter (< 65 Jahre / > 65 Jahre)
= Geschlecht (weiblich / mannlich)
= HbAlc-Wert zu Baseline (<8 % /> 8 %)
= Region — gemeinsame Betrachtung folgender Operationalisierungen:
s Europa/ Nichteuropa
o OECD-Land (ja/ nein)
= Insulintherapieregime zum Screening (Basal-Bolus-Therapieregime / Mischinsulin
OAD / Basalinsulin £ OAD / Bolusinsulin £ OAD)

Fur den Endpunkt Nierenfunktionsstérung, der abweichend vom pU zusatzlich herangezogen
wird, liegen keine Subgruppenanalysen vor.

2.6.3.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien (Modul 4 B)

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung

des Zusatznutzens von Insulin degludec herangezogen.

2.6.3.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien (Modul 4 B)

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur

Beschreibung des Zusatznutzens von Insulin degludec herangezogen.

2.6.3.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen
(Modul 4 B)

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens
von Insulin degludec herangezogen.
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2.6.3.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens (Modul 4 B)

2.6.3.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

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

Der pU gibt an die Studien NN1250-3582 inklusive der Extensionsstudie NN1250-3667,
NN1250-3668 und NN1250-3998 zum Nachweis des Zusatznutzens von Insulin degludec
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie einzuschlieen. Er beschreibt, dass er fir die
uberwiegende Zahl der von ihm betrachteten patientenrelevanten Endpunkte die Studien
NN1250-3582, NN1250-3668 und NN1250-3998 metaanalytisch zusammengefasst habe. Die
Metaanalyse ordnet der pU der Evidenzstufe 1a zu und bewertet das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene sowie fur Endpunkte, bei denen sich ein statistisch signifikanter Unterschied
ergab als niedrig ein. Fur die Endpunkte kardiovaskuldre Mortalitat und Morbiditat und schwere
Hypoglykamien habe er jedoch aufgrund von unterschiedlichen Operationalisierungen in den
betrachteten Studien keine Metaanalysen durchgefihrt. Stattdessen habe er fiir diese Endpunkte
die Ergebnisse der Einzelstudien herangezogen.

Der pU gibt weiterhin an nur valide und patientenrelevante Endpunkte zu berticksichtigen und
erlautert die Operationalisierungen von nicht schweren symptomatischen, bestatigten
Hypoglykamien gesamt und nédchtlich, die er ebenso als valide beurteilt. Aul3erdem gibt der pU
an, dass sich aus den durchgefiihrten Subgruppenanalysen keine Hinweise darauf ergeben
hatten, dass die postulierten Effekte nur fir bestimmte Subgruppen zu erwarten gewesen wéren.

Zusammenfassend gibt der pU daher an, dass er aufgrund der hohen Validitat der heran-
gezogenen Endpunkte sowie der hohen qualitativen Ergebnissicherheit der eingeschlossenen
Studien, die metaanalytisch zusammengefasst werden konnten, statistisch signifikante
Ergebnisse Belege fiir einen Zusatznutzen ableiten wirde.

Bezliglich der Einschatzung der Patientenrelevanz der von ihm eingeschlossenen Endpunkte
wird dem pU in Teilen gefolgt (siehe Abschnitt 2.6.3.4.3.2). Das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene wird dem pU folgend als niedrig eingestuft. Auf Endpunktebene weicht die
Bewertung des Verzerrungspotenzials jedoch von der des pU ab. Eine ausfihrliche
Einschétzung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene findet sich in Abschnitt 2.6.3.4.2.

Entgegen der Einschatzung des pU ist jedoch nur die Studie NN1250-3582 inklusive der
Extensionsstudie NN1250-3667 fur die Bewertung der vorliegenden Fragestellung relevant.
Eine ausfihrliche Darstellung der Ausschlussgriinde fir die Studien NN1250-3668 und
NN1250-3998 findet sich in Abschnitt 2.4.2.
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2.6.3.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlielich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal3, und zu Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
befinden sich in Modul 4 B (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU leitet auf Basis seiner metaanalytischen Zusammenfassung der Studien NN1250-3582,
NN1250-3668 und NN1250-3998 in der Gesamtschau fur Patientinnen und Patienten, die mit
Insulin (mit oder ohne ein anderes blutzuckersenkendes Arzneimittel) nicht ausreichend
kontrolliert sind, einen Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen von Insulin degludec
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ab.

Er begriindet dies mit der in den Studien der Metaanalyse gezeigten statistischen Uberlegenheit
von Insulin degludec gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie in Bezug auf die von
ihm untersuchten Endpunkte nicht schwere symptomatische, bestéatigte (rezidivierende)
Hypoglykamien tagsuber, nachtlich und gesamt bei vergleichbarer HbAlc-Senkung. Fir diese
leitet er zusammenfassend einen Beleg fir einen geringen Zusatznutzen ab, ordnet sie jedoch
keiner genauen Endpunktkategorie zu. Fir den Endpunkt schwere Hypoglykdmien bei
vergleichbarer HbAlc-Senkung ergebe sich auf Basis von Studie NN1250-3998 ein Hinweis
auf einen erheblichen Zusatznutzen.

In der vorliegenden Nutzenbewertung ergeben sich Abweichungen von der Einschatzung des
pU hinsichtlich der Studienrelevanz (siehe Abschnitt 2.4.2), der Interpretierbarkeit der
Endpunkte sowie bei der Auswahl der relevanten Auswertungen (siehe Abschnitt 2.6.3.4.3).

Einzelheiten zur Bewertung des Zusatznutzens von Insulin degludec bei Patientinnen und
Patienten, die mit Insulin (mit oder ohne ein anderes blutzuckersenkendes Arzneimittel) nicht
ausreichend kontrolliert sind, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmal, sind in
Abschnitt 2.4.2 dargestellt.

2.6.3.9 Kommentar zur Begrindung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte (Modul 4 B)
2.6.3.9.1 Begrindung fur die Vorlage indirekter Vergleiche
Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung
des Zusatznutzens von Insulin degludec eingesetzt.
2.6.3.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren Unter-
suchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Insulin degludec herangezogen.
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2.6.3.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verflgbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

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

2.6.3.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Die Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten Endpunkte werden in
Abschnitt 2.6.3.4.3 der vorliegenden Bewertung kommentiert.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der Diabetes mellitus Typ 2 ist vom pU nachvollziehbar und plausibel dargestellt. Die
Zielpopulation charakterisiert er korrekt geméaf der Fachinformation [10] und der Beratung des
G-BA [38]. GemaR den Festlegungen des G-BA zur zweckmaliigen Vergleichstherapie ergeben
sich folgende Patientengruppen:

Insulin degludec wird zusétzlich zu Diéat und Bewegung, zur Behandlung von Erwachsenen mit
Diabetes mellitus Typ 2 in der Mono- oder Kombinationstherapie angewandt fir:

= Patientinnen und Patienten, die durch die Behandlung mit mindestens
2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auRer Insulin) nicht ausreichend kontrolliert sind
(Fragestellung A).

= Patientinnen und Patienten, die durch die Behandlung mit Insulin (mit oder ohne ein
anderes blutzuckersenkendes Arzneimittel) nicht ausreichend kontrolliert sind
(Fragestellung B).

Der G-BA macht zudem differenzierte Vorgaben zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fir die
Patientengruppe mit oder ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung (siehe Abschnitt 2.2).

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU erldutert den therapeutischen Bedarf zur Erreichung einer adaquaten Blutzucker-
kontrolle unter Vermeidung der Nebenwirkung Hypoglykdmie sowie unflexibler Injektions-
zeitpunkte und folglich mangelnder Therapieadharenz und verweist auf therapeutische Vorteile
von Insulin degludec.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU erléutert, dass es nur eingeschrénkt Daten zur Epidemiologie gibt. Er bezieht sich daher
auf Angaben zur GKV-Zielpopulation aus den Beschliissen des G-BA im Rahmen der
Erstbewertung von Insulin degludec aus dem Jahr 2014 [39,40]. Diesen entnimmt er eine
Gesamtzahl von 1 104 300 Patientinnen und Patienten und sie ergibt sich aus der Anzahl der
Patientinnen und Patienten mit

a) einer Basalinsulin Monotherapie (44 600),

b) einer Kombinationstherapie aus Basalinsulin und mindestens 1 oralen Antidiabetikum
(OAD) (263 700),
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c) einer Kombinationstherapie aus Basalinsulin und 1 Glucagon-like-Peptide-1(GLP-1)-
Rezeptoragonisten (170 100) sowie

d) einer Kombinationstherapie aus Basalinsulin und Bolusinsulin mit oder ohne OAD
(625 900).

Der pU gibt an, dass die Gesamtzahl von 1104 300 Patientinnen und Patienten sowohl
insulinnaive als auch insulinerfahrene Patientinnen und Patienten beinhaltet. Fur die Frage-
stellung A sind insulinnaive und fir die Fragestellung B sind insulinerfahrene Patientinnen und
Patienten zu bertcksichtigen. Um den Anteil der jeweiligen Patientengruppe zu ermitteln, zieht
der pU eine Analyse basierend auf der IQVIA-Datenbank [41] heran.

Diese Datenbank [41] greift auf Patientenakten aus einem Panel von Praxen niedergelassener
Arztinnen und Arzte in Deutschland zuriick. Im Rahmen dieser Analyse wurden die Daten aus
1060 Praxen mit 1317 Arztinnen und Arzten (Allgemeinmediziner, Praktiker, hausérztlich
tatige Internisten, Diabetologen) mit kontinuierlicher Datenlieferung im Zeitraum 01/2016 bis
12/2017 eingeschlossen. Fur die Bestimmung des Umfangs der Zielpopulation wurden
erwachsene, gesetzlich krankenversicherte Patientinnen und Patienten mit einer gesicherten
ICD-10-codierten Diagnose E11 und mindestens 2 Verordnungen eines Basalinsulins (Human-
insulin oder Insulinanaloga) im Jahr 2017 berticksichtigt.

Als insulinnaiv definiert der pU die Patientengruppe, die vor ihrer aktuellen Insulintherapie im
Jahr 2017 in ihrer kompletten Datenbankhistorie keine Insulintherapie erhielten oder eine
Licke von mehr als 3 Quartalen (270 Tagen) vor ihrer Insulintherapie in 2017 aufwiesen.

Als insulinerfahrene Patientinnen und Patienten definiert der pU die Patientengruppe, die
bereits ein Insulin vor ihrer aktuellen Insulintherapie in 2017 erhielten (mit einer Kleineren
Verordnungspause als 270 Tage) — unabhéngig davon, ob diese friihere Insulintherapie die
direkt vorangegangene Therapie war oder nicht. Patientinnen und Patienten, die sich 2017 in
1. Insulintherapie befanden, diese allerdings bereits vor 2017 begonnen wurde, werden hierbei
ebenfalls als insulinerfahren definiert.

Der IQVIA-Datenbank [41] entnimmt der pU, dass der Anteil der insulinnaiven Patientinnen
und Patienten 9 % (108 851) und der insulinerfahrenen Patientinnen und Patienten 91 %
(1 076 349) betragt.

AnschlieBend multipliziert der pU die jeweiligen Anteile mit der Gesamtzahl 1 104 300 der fir
ihn fur Fragestellung A und B infrage kommenden Patientinnen und Patienten. Er erhalt fur
Fragestellung A eine Anzahl von 99 387 Patientinnen und Patienten und fiir Fragestellung B
eine Anzahl von 1 004 913 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Zudem flgt der pU eine Fragestellung C hinzu. Dies beinhaltet Patientinnen und Patienten aus
Fragestellung A und B mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung. Um den Anteil der
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Patientengruppe mit manifester kardiovaskularer Erkrankung zu ermitteln, zieht der pU eine
GKV-Routinedatenanalyse [42] heran.

Die Datenbasis bildet die InGef-Forschungsdatenbank. Der zugrunde gelegte Datensatz enthalt
Abrechnungsdaten und umfasst eine Stichprobe von 3 847 086 Versicherten aus etwa 70
gesetzlichen Krankenkassen. Die Stichprobe entspricht laut pU der Alters- und
Geschlechtsstruktur der deutschen Bevolkerung. Basierend auf dieser Stichprobe fiihrt der pU
folgende Selektionsschritte vor:

Schritt 1: Patientinnen und Patienten, die durchgehend beobachtbar waren

Basierend auf der Grundgesamtheit von 3 847 086 Versicherten betrachtet der pU diejenigen
3457 913 Versicherten, die im Zeitraum vom 01.01.2014 bis 31.12.2016 beobachtbar waren.
Ausgeschlossen wurden Patientinnen und Patienten, die im Jahr 2016 verstarben oder
Individuen, die im Zeitraum vom 01.01.2014 bis 31.12.2016 geboren wurden.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit einer Diabetes mellitus- Typ-2-Diagnose

AnschlieBend wurden diejenigen Patientinnen und Patienten bertcksichtigt, die eine ICD-10-
codierte Diagnose E11.- im stationdren Sektor (Haupt- oder Nebendiagnose) und / oder im
ambulanten Sektor (gesicherte Diagnose) aufwiesen. Somit reduziert sich die Anzahl dieser
Patientengruppe auf 362 749 Patientinnen und Patienten mit Diabetes-mellitus-Typ-2-
Diagnose.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten ausschlie3lich mit einer Diabetes-mellitus-Typ-2-
Diagnose

Zudem wurden diejenigen Patientinnen und Patienten mit einer 1CD-10-codierten Diagnose
E10.-, E12.-, E13.- oder E14.- im stationdren Sektor (Haupt- oder Nebendiagnose) und / oder
im ambulanten Sektor (gesicherte Diagnose) ausgeschlossen. Somit reduziert sich die Anzahl
dieser Patientengruppe auf 148 807 Patientinnen und Patienten mit ausschlieBlich einer
Diabetes-mellitus-Typ-2-Diagnose.

Schritt 4: Erwachsene Patientinnen und Patienten

Im né&chsten Schritt wurden diejenigen Patientinnen und Patienten ausgeschlossen, die das
17. Lebensjahr zum 31.12.2015 noch nicht vollendet hatten. Somit reduziert sich die Anzahl
der Patientengruppe auf 148 570 erwachsene Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2.

Schritt 5: Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskuléarer

Erkrankung / Nierenerkrankung

Darauf basierend wurden diejenigen Patientinnen und Patienten identifiziert, die mindestens
1 der folgenden ICD-10-Codes im stationdren Sektor (Haupt- oder Nebendiagnose) und / oder
im ambulanten Sektor (gesicherte Diagnose und / oder Zustand nach) aufwiesen:

= vorangegangener Myokardinfarkt (121.-, 122.-, 124.1, 125.2-)
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= vorangegangener Schlaganfall oder transitorische ischdmische Attacke (160.- bis 164.-,
169.-, G45.-)

= Verschluss und Stenose prazerebraler Arterien ohne resultierenden
Hirninfarkt / kardiovaskuléare Stenosierungen (125.0, 125.1-, 165.-, 166.-, 167.9, 170.2-,
170.8, 170.9)

= symptomatische koronare Herzkrankheit (120.-, 124.0, 124.8, 124.9, 125.2-, 125.5, 125.6,
125.8, 125.9)

= asymptomatische kardiale Ischamie (125.6, 125.8, 125.9)
= Herzinsuffizienz (150.-)

= Revaskularisierung (OPS-Codes: 5-382, 5-383, 5-386, 5-38a, 5-38¢ bis 5-38f, 5-393,
5-395 bis 5-397, 8-836, 8-83c, 8-840 bis 8-846, 8-848, 8-849, 8-84a)

= chronische Nierenkrankheit (N18.3 bis N18.5)

Somit reduziert sich die Anzahl dieser Patientengruppe auf 73 889 erwachsene Patientinnen
und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und mit makrovaskuldren Komplikationen. Der pU
gibt an, dass sich fir die gesamte Population (N = 148 570, siehe Schritt 4) der Patientinnen
und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ein Anteil der Patientengruppe mit makrovaskuléren
Komplikationen von ca. 50 % ergibt. Ausgehend von insgesamt 1 104 300 Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation (Summe Fragestellung A und B) berechnet der pU unter
Berlcksichtigung des oben ermittelten Anteils von 50 % fiir Fragestellung C eine Anzahl von
552 150 Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskulérer Erkrankung.

Bewertung des VVorgehens des pU

Fur Fragestellung A multipliziert der pU den Anteilswert von 9 % mit der Gesamtzahl von
1104 300 Patientinnen und Patienten, die laut pU fur eine Insulintherapie infrage kommen.
Diese Gesamtzahl setzt sich jedoch aus Insulintherapien zusammen, die sich Uberschneiden
(siehe oben die Patientengruppen b und c). Die Anzahl fiir Patientengruppe ¢ beruht auf dem
Dossier zu Dapagliflozin aus dem Jahr 2012 [43,44]. Die Zahl aus c beinhaltet nicht
Patientinnen und Patienten mit einer Kombinationstherapie aus Basalinsulin und GLP-1-
Rezeptoragonisten, sondern Patientinnen und Patienten mit einer Kombinationstherapie aus
Insulin und mindestens 1 OAD. Somit ist die Ubertragung des Anteilswerts von 9 % auf diese
Grundgesamtheit nicht plausibel. Zudem bezieht sich Fragestellung A auf Patientinnen und
Patienten, die bislang noch nicht mit Insulin behandelt wurden. Der IQVIA-Datenbank l&sst
sich die absolute Anzahl von 108 851 Patientinnen und Patienten entnehmen, die zuvor
insulinnaiv waren und 2017 auf Insulin umgestellt wurden. Jedoch ist anzumerken, dass hierbei
z. B. Patientinnen und Patienten, die von einer Zweifachtherapie mit OADs auf eine
Dreifachtherapie mit OADs umgestellt wurden, nicht enthalten sind. Insgesamt stellt die vom
pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten fiir Fragestellung A eine Unterschatzung
dar.
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Fur Fragestellung B multipliziert der pU den Anteilswert von 91 % mit der Gesamtzahl von
1104 300 Patientinnen und Patienten, die laut pU fur eine Insulintherapie infrage kommen.
Diese Gesamtzahl setzt sich jedoch zum einen wie oben beschrieben aus Insulintherapien
zusammen, die sich Uberschneiden (siehe oben die Therapiepunkte b und c). Somit ist die
Ubertragung des Anteilswerts auf diese Grundgesamtheit nicht plausibel. AuRerdem sind im
Anteilswert von 91 % Patientinnen und Patienten enthalten, die nicht nur von einer Insulin-
therapie auf eine andere Insulintherapie umgestellt wurden, sondern auch Patientinnen und
Patienten, die ihre Insulintherapie konstant beibehalten haben. Diese sind fiir Fragestellung B
nicht zu berlcksichtigen. Der pU bericksichtigt somit nicht, dass sich die Fragestellung auf
Patientinnen und Patienten bezieht, deren Blutzucker durch eine Behandlung mit Insulin (mit
oder ohne ein anderes blutzuckersenkendes Arzneimittel) nicht ausreichend kontrolliert ist.
Insgesamt stellt die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten fir
Fragestellung B eine Uberschatzung dar.

Fur die Bestimmung der Anteilswerte beziglich der insulinnaiven und insulinerfahrenen
Patientengruppe liefert der pU lediglich einzelne Ergebnisse aus der IQVIA-Datenbank. Diese
einzelnen Ergebnisse sind nicht in allen Schritten vollstdndig nachvollziehbar. Ein aus-
fuhrlicher Analysebericht fur die nicht interventionelle Datenbankstudie wurde nicht geliefert.
Es fehlen weitergehende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der Datengewinnung
und Auswertung, die eine Beurteilung der Qualitat und Reprasentativitat der epidemiologischen
Informationen erlauben. Beispielsweise finden sich Informationen zur Bestimmung eines
indikationsuibergreifenden Arztehoppingfaktors, welcher in den Hochrechnungsfaktor eingeht.
Inwieweit dieser Hoppingfaktor fiir die betrachtete Indikation zutrifft, bleibt unklar. Des
Weiteren fehlen Informationen zur Stichprobenziehung sowie Informationen zur Stich-
probenzusammensetzung. Fir eine transparente Darstellung von Sekundérdatenanalysen wird
eine Orientierung an Berichtsstandards wie z. B. der standardisierten Berichtsroutine fur
Sekundardatenanalysen (STROSA) empfohlen [45].

Fur die Bestimmung des Anteils der Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
mit manifester kardiovaskul&rer Erkrankung liefert der pU eine GKV-Routinedatenanalyse
basierend auf der InGef-Forschungsdatenbank. Die Methodik der Auswertung ist tberwiegend
transparent beschrieben. Das Vorgehen in der Analyse ist im Wesentlichen nachvollziehbar.
Dennoch ist anzumerken, dass der pU den Anteil der Patientinnen und Patienten mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung nicht getrennt flr die Fragestellung A und B ermittelt. Des
Weiteren bericksichtigt der pU in den Selektionsschritten 2 und 3 nicht das M2Q-Kriterium
(d. h. ICD-10-Code E11.- erfolgte im ambulanten Bereich in mindestens 2 Quartalen oder im
stationaren Bereich mindestens 1-mal), um sicher zu gehen, dass die Diabetesdiagnose nicht
falschlicherweise codiert wurde. Auch wurden Patientinnen und Patienten mit 1CD-10-
codierten Diagnosen E11.- und anderen Diabetesdiagnosen ausgeschlossen. Ggf. wurden so
Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und félschlicherweise codierten
Diagnosen ausgeschlossen.
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Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht von einem Anstieg der Pravalenz in den nachsten Jahren aus. Diese Einschatzung
ist nachvollziehbar.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Die Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit und dem AusmaR eines Zusatznutzens ist dem
Abschnitt 2.3.3 und dem Abschnitt 2.4.4 zu entnehmen.

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

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie flr die GKV befinden sich in Modul 3 A bis
C (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA bestimmt die zweckmaligen Vergleichstherapien wie folgt:

= Fur Fragestellung A:
o Humaninsulin + Metformin oder

o Humaninsulin + Empagliflozin (in Kombination mit weiterer Medikation zur
Behandlung der kardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva,
Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker und nur fir Patientinnen und Patienten mit
manifester kardiovaskularer Erkrankung) oder

s Humaninsulin + Liraglutid (in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung
der kardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva,
Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker und nur fur Patientinnen und Patienten mit
manifester kardiovaskularer Erkrankung) oder

o Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspartner geméafl} Fachinformation
unvertréglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes
mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind.

= Fur Fragestellung B: die Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin oder
Empagliflozin [in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien
und / oder Lipidsenker und nur fur Patientinnen und Patienten mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung] oder Liraglutid [in Kombination mit weiterer Medikation
zur Behandlung der kardiovaskulédren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva,
Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker und nur fir Patientinnen und Patienten mit
manifester kardiovaskuldrer Erkrankung]). AuRerdem weist der G-BA daraufhin, dass im
Rahmen einer intensivierten konventionellen Insulintherapie (ICT) die Gabe eines
zusatzlichen blutzuckersenkenden Arzneimittels nicht regelhaft als indiziert gilt.
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3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer sind nachvollziehbar und plausibel und
entsprechen der Zulassung von Insulin degludec und den Fachinformationen der zweckmaél3igen
Vergleichstherapie [10,46-54]. Der pU geht von einer kontinuierlichen Therapie aus.

Fur Insulin degludec gibt er geméaR Fachinformation [10] eine Behandlung von 1-mal téglich
an. Zudem geht der pU bei Basalinsulin von einer 2-mal téglichen Behandlung und bei
Bolusinsulin von einer 3-mal téglichen Behandlung aus.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch — ausgenommen von Insulin degludec und Human-
insulin — sind nachvollziehbar und plausibel und entsprechen den Fachinformationen [10,46-
54]. Der Verbrauch von Insulin degludec und Humaninsulin ist gewichtsabhangig. Der pU setzt
90 kg an, wéahrend Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017 zufolge
das durchschnittliche Korpergewicht eines Erwachsenen bei 77 kg liegt [55]. Gemal der
Fachinformation von Humaninsulin variiert der durchschnittliche Insulinbedarf an
Humaninsulin zwischen 0,5 Internationalen Einheiten (IE)/kg/Tag und 1,0 IE/kg/ Tag
[53,54]. Dabei verwendet der pU ausschlieBlich die Obergrenze (1,0 IE/ kg / Tag) fur die
Berechnung des Verbrauchs.

Fur Fragestellung A nimmt der pU bei Insulin degludec in Kombination mit einem OAD eine
Reduktion des Verbrauchs von 10 % an, als Monotherapie und in Kombination mit einem GLP-
1 erfolgt keine Reduktion. Fur Fragestellung B nimmt er bei Insulin degludec eine Reduktion
von 4,04 % und beim Bolusinsulin nimmt er — wenn mit Insulin degludec kombiniert wird —
eine Reduktion von 6,07 % beim Verbrauch an. Eine derartige Reduktion sieht die
Fachinformation [10] jedoch nicht regelhaft vor. Lediglich wird im Falle der Kombination mit
GLP-1-Rezeptoragonisten der Verbrauch von Insulin degludec gemaR Fachinformation [10]
um 20 % reduziert.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Insulin degludec und der weiteren Arzneimittel
entsprechen dem Stand der Lauer-Taxe vom 01.09.2018. Fir Metformin, Sulfonylharnstoff und
Humaninsulin, die in eine Festbetragsgruppe eingeordnet wurden, beriicksichtigt der pU den
Herstellerrabatt nicht.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Fur die Anwendung des Wirkstoffs Humaninsulin setzt der pU zusatzlich notwendige GKV-
Kosten fur Lanzetten, Blutzuckerteststreifen und Einmalnadeln an. Fur die Anwendung von
Liraglutid setzt er Kosten fur Einmalnadeln an. Der pU berechnet die Zusatzkosten basierend
auf der Injektionshdufigkeit. Fir die Anwendung von Einmalnadeln ist dieses Vorgehen
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plausibel. Fur die Anwendung von Lanzetten und Blutzuckerteststreifen ist dies jedoch nicht
nachvollziehbar, da die Blutzuckermessung unabhéngig von der Injektionshaufigkeit ist.

Weiterhin miussten auf Grundlage der weiteren Interpretation der Fachinformation bei der
Anwendung von Humaninsulin die Kosten fir Blutzuckermessgerat und Stechhilfe sowie
Insulinpens bzw. Kolbenspritzen veranschlagt werden.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fiir die zu bewertende Therapie beinhalten die
Arzneimittelkosten. Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten flr die zweckmaRige
Vergleichstherapie beinhalten die Arzneimittelkosten und Kosten fur zusétzlich notwendige
GKV-Leistungen.

Fur die zu bewertende Therapie gibt der pU als kostengunstigste Therapie flr Fragestellung A
Insulin degludec in Kombination mit Metformin und fur Fragestellung B Insulin degludec in
Kombination mit Bolusinsulin an. Als kostenintensivste Therapie gibt er dagegen Insulin
degludec in Kombination mit Dulaglutid sowohl fur Fragestellung A (2299,19 €) als auch fur
Fragestellung B (2256,44 €) an. Der Unterschied ergibt sich aus dem unterschiedlichen
Verbrauch bei Insulin degludec.

Fir die zweckmalige Vergleichstherapie gibt er als kostengunstigste Therapie Humaninsulin
als Monotherapie an und als kostenintensivste Therapie dagegen Humaninsulin in Kombination
mit Liraglutid.

Sowohl fur die zu bewertende Therapie als auch fiir die zweckmélige Vergleichstherapie sind
die Jahrestherapiekosten tiberschétzt, da der Verbrauch von Insulin degludec und Humaninsulin
zu hoch angesetzt ist. Der pU gibt zwar Kosten fur die ICT jeweils in Kombination mit
Metformin, Empagliflozin und Liraglutid an, jedoch sind die Kombinationen nicht Bestandteile
der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Somit werden sie nicht bewertet.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU nennt Kontraindikationen gemald der Fachinformation von Insulin degludec [10].
Weiterhin erwartet er keine wesentliche Verminderung der Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation aufgrund von Therapieabbriichen. Zudem gibt er an, dass
keine Daten zu Patientenpréferenzen vorliegen.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
stellt fur Fragestellung A eine Unterschatzung dar, insbesondere aufgrund der Ubertragung des
Anteilswerts von 9 % auf die Gesamtzahl von 1 104 300 Patientinnen und Patienten, die sich
aus sich uberschneidenden Insulintherapien zusammensetzen. Fragestellung A bezieht sich
jedoch auf insulinnaive vorbehandelte Patientinnen und Patienten. Des Weiteren fehlen
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Patientinnen und Patienten, die von einer Zweifachtherapie mit OADs auf eine
Dreifachtherapie mit OADs umgestellt wurden.

Die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
stellt fiir Fragestellung B eine Uberschatzung dar, insbesondere aufgrund der Ubertragung des
Anteilswerts von 91 % auf die Gesamtzahl von 1 104 300 Patientinnen und Patienten, da es
sich hierbei nicht nur um Patientinnen und Patienten handelt, die von einer Insulintherapie auf
eine andere Insulintherapie umgestellt wurden, sondern auch um Patientinnen und Patienten,
die ihre Insulintherapie konstant beibehalten haben. Diese sind flr Fragestellung B nicht zu
berucksichtigen.

Sowohl fur die zu bewertende Therapie als auch fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind
die Jahrestherapiekosten tiberschétzt, da der Verbrauch von Insulin degludec und Humaninsulin
zu hoch angesetzt ist.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Insulin degludec ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende

Nutzenbewertung bezieht sich ausschliel3lich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen in den folgenden Indikationen:

= bei Patientinnen und Patienten, die durch die Behandlung mit mindestens
2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auRRer Insulin) nicht ausreichend kontrolliert sind,

= bei Patientinnen und Patienten, die durch die Behandlung mit Insulin, mit oder ohne ein
anderes blutzuckersenkendes Arzneimittel, nicht ausreichend kontrolliert sind.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhéltnis zur

zweckmaliigen Vergleichstherapie
Die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal} des Zusatznutzens von Insulin degludec sind je nach

Teilfragestellung, unterschiedlich.

Tabelle 31 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.
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Tabelle 31: Insulin degludec — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens bei
Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen

Frage- |Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® |Wahrscheinlichkeit und

stellung? Ausmall des Zusatznutzens

A Patientinnen und Patienten, die | Humaninsulin + Metformin oder Therapieziel normnahe
durch die Behandlung mit Humaninsulin + Empagliflozin® oder |Blutzuckereinstellung:
mindestens 2 blutzucker- Humaninsulin + Liraglutid® oder Anhaltspunkt fir einen

senkenden Arzneimitteln geringeren Nutzen

Humaninsulin®

(auBer Insulin) nicht

ausreichend kontrolliert sind® Anderes Therapieziel:

Zusatznutzen nicht belegt

B Patientinnen und Patienten, die | Optimierung des Zusatznutzen nicht belegt
durch die Behandlung mit Humaninsulinregimes
Insulin, mit oder ohne ein (ggf. + Metformin oder

anderes blutzuckersenkendes | Empagliflozin® oder Liraglutid®)
Arzneimittel, nicht ausreichend
kontrolliert sind?

a: Insulin degludec ist bei Diabetes mellitus Typ 2 unabhéangig von der Vorbehandlung zugelassen, sodass die
Fragestellungen nicht das vollstandige zugelassene Anwendungsgebiet abdecken. Therapiesituationen, in
denen als zweckmaRige Vergleichstherapie ausschlielich eine orale antidiabetische Therapie infrage
kommen wiirde, werden laut G-BA aber nicht betrachtet, da in diesen Therapiesituationen eine Insulingabe in
der Regel nicht indiziert ist.

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

c: In der Bewertung bezeichnet als: ,,mit mindestens 2 Antidiabetika, auer Insulin, vorbehandelte Patientinnen
und Patienten®.

d: Empagliflozin bzw. Liraglutid jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker
und nur flr Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung (zur Operationalisierung
siehe Studienprotokolle der zugehdrigen Endpunktstudien [8,9])

e: wenn Metformin und Empagliflozin® und Liraglutid® gemaR Fachinformation unvertraglich oder
kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind

f: zu Studienbeginn

g: In der Bewertung bezeichnet als: ,,mit Insulin vorbehandelte Patientinnen und Patienten®.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschliet der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 32: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung Bezeichnung der | Anzahl der Kommentar

der Therapie Patientengruppe Patientinnen

(zu bewertendes und

Arzneimittel) Patienten?

Insulin degludec | Zielpopulation der | 99 387° Die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen
Fragestellung A und Patienten in der GKV-Zielpopulation stellt fur

Fragestellung A eine Unterschétzung dar,
insbesondere aufgrund der Ubertragung des
Anteilswerts von 9 % auf die Gesamtzahl von 1
104 300 Patientinnen und Patienten, die sich aus
sich Uberschneidenden Insulintherapien
zusammensetzen. Fragestellung A bezieht sich
jedoch auf insulinnaive vorbehandelte Patientinnen
und Patienten. Des Weiteren fehlen Patientinnen
und Patienten, die von einer Zweifachtherapie mit
OADs auf eine Dreifachtherapie mit OADs
umgestellt wurden.

Zielpopulation der | 1 004 913° Die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen
Fragestellung B und Patienten in der GKV-Zielpopulation stellt fiir
Fragestellung B eine Uberschatzung dar,
insbesondere aufgrund der Ubertragung des
Anteilswerts von 91 % auf die Gesamtzahl von

1 104 300 Patientinnen und Patienten, da es sich
hierbei nicht nur um Patientinnen und Patienten
handelt, die von einer Insulintherapie auf eine
andere Insulintherapie umgestellt wurden, sondern
auch um Patientinnen und Patienten, die ihre
Insulintherapie konstant beibehalten haben. Diese
sind flr Fragestellung B nicht zu berticksichtigen.

a: Angabe des pU

b: Der pU figt eine Fragestellung C hinzu, die Patientinnen und Patienten aus Fragestellung A und B mit
hohem kardiovaskuldrem Risiko beinhaltet. Er ermittelt eine Anzahl in Hohe von 552 150 Patientinnen und
Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko, die fur eine Insulintherapie infrage kommen.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; OAD: orales Antidiabetikum; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Tabelle 33: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patientin bzw. Patient

Metformin oder Empagliflozin®
oder Liraglutid’)

Arzneimittel, nicht
ausreichend kontrolliert
sind

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Jahrestherapie- | Kommentar

(zu bewertendes Arzneimittel, Patientengruppe kosten pro

zweckmalige Patientin bzw.

Vergleichstherapie) Patient in €2

Fragestellung A

Insulin degludec + Patientinnen und Patienten, | 986,88b— Die vom pU

blutzuckersenkende Arzneimittel | die durch die Behandlung 2299,19¢ angegebenen

aufRer Insulin mit mindestens Jahrestherapiekosten

Humaninsulin + Metformin 2 blutzuckersenkenden 1161.659— sind Uberschétzt, da der
— B Arzneimitteln (auler 3186’60e Verbrauch von Insulin

Humaninsulin + Empagliflozin® | |nsylin) nicht ausreichend ’ degludec und

Humaninsulin + Liraglutid’ kontrolliert sind Humaninsulin zu hoch
AT angesetzt ist.

Humaninsulin’

Fragestellung B

Insulin degludec + Insulin (mit Patientinnen und Patienten, | 948,45 Die vom pU

oder ohne ein anderes blut- die durch die Behandlung 2256,449 angegebenen

zuckersenkendes Arzneimittel) mit Insulin, mit oder ohne Jahrestherapiekosten

Optimierung des ein anderes 1161,65%- sind uberschatzt, da der

Humaninsulinregimes (ggf. + blutzuckersenkendes 3186,60° Verbrauch von Insulin

degludec und
Humaninsulin zu hoch
angesetzt ist.

—

ausreichend wirksam sind.

a: Angabe des pU. Die Jahrestherapiekosten fiir die zu bewertende Therapie beinhalten die
Arzneimittelkosten. Die Jahrestherapiekosten fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie beinhalten die
Arzneimittelkosten und Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen.

b: die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten von Insulin degludec und Metformin.

c¢: die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten von Insulin degludec und Dulaglutid.

d: die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten von Humaninsulin als Monotherapie.

e: die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten von Humaninsulin in Kombination mit Liraglutid.

f: die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten von Insulin degludec und Humaninsulin (Bolusinsulin).

g: die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten von Insulin degludec und Dulaglutid.

h: in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren,
insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker und nur fiir Patientinnen und

Patienten mit manifester kardiovaskulérer Erkrankung, in der EMPA-REG-Outcome-Studie operationalisiert
als mindestens 1 der folgenden Bedingungen: bestatigter Myokardinfarkt, klinisch relevante koronare
EingefaBerkrankung mit > 50 % Stenose, koronare Mehrgefalierkrankung, instabile Angina Pectoris mit
angiografischem Nachweis einer koronaren Herzerkrankung, ischamischer oder hdmorrhagischer
Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusserkrankung mit klinisch relevanter Durchblutungsstorung.

. in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere
Antihypertensiva, Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker und nur fiir Patientinnen und Patienten mit
manifester kardiovaskularer Erkrankung, in der LEADER-Studie operationalisiert als mindestens 1 der
folgenden Bedingungen: bestétigter Myokardinfarkt, bestétigter Schlaganfall oder transitorische Attacke,
klinisch relevante arterielle Verschlusserkrankung bzw. Revaskularisation, koronare Herzkrankheit,
bestétigte instabile Angina Pectoris, chronische Niereninsuffizienz (¢GFR < 60 ml/min/1,73 m2) oder
chronische Herzinsuffizienz (NYHA-KIlasse 11 oder 111)

: Humaninsulin als Monotherapie, wenn die bestimmten Kombinationspartner geméaR Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht

eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NYHA: New York
Heart Association; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

,»Anwendungsgebiet A — Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die durch
die Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auBer Insulin)
nicht ausreichend kontrolliert sind

Es bestehen keine Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung, die Uber
diejenigen hinausgehen, die in der Fachinformation, der Etikettierung, der
Patienteninformation, dem Risk Management Plan (RMP) oder dem Annex des European
Public Assessment Report (EPAR) beschrieben sind.

Anwendungsgebiet B — Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die durch die
Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen blutzuckersenkenden
Arzneimittel) nicht ausreichend kontrolliert sind

Es bestehen keine Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung, die Uber
diejenigen hinausgehen, die in der Fachinformation, der Etikettierung, der
Patienteninformation, dem RMP oder dem Annex des EPAR beschrieben sind.

Anwendungsgebiet C — Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit einem
hohen Risiko fir kardiovaskulare Ereignisse

Es bestehen keine Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung, die Uber
diejenigen hinausgehen, die in der Fachinformation, der Etikettierung, der
Patienteninformation, dem RMP oder dem Annex des EPAR beschrieben sind.**
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Anhang A - Kommentar zur zuséatzlichen Fragestellung des pU und zur Studie
DEVOTE

A.1 - Zusatzliche Fragestellung des pU (erwachsene Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 mit einem hohen Risiko fur kardiovaskuléare Ereignisse)

In Modul 4 C seines Dossiers bearbeitet eine zusétzliche Fragestellung: Bewertung von Insulin
degludec in der Mono- und Kombinationstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 mit einem hohen Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse. Er definiert
hierflr als zweckméRige Vergleichstherapie Insulin + Standard of Care (SoC), worunter er eine
Standardtherapie, definiert als Hintergrundtherapie zur Behandlung des Diabetes mellitus
Typ 2 und anderer kardiovaskularer Risiken, gemaR lokalem Standard versteht. Zu dieser
Fragestellung identifiziert der pU die Studie DEVOTE [56-62]. Diese untersucht die Insulin
degludec = Bolusinsulin + Standardtherapie gegenuber Insulin glargin + Bolusinsulin +
Standardtherapie bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und hohem Risiko
fiir kardiovaskulare Ereignisse. Wie bereits in Abschnitt 2.2 dargestellt, handelt es sich hierbei
um Teilgruppen der Fragestellungen A (durch eine Behandlung mit mindestens 2
blutzuckersenkenden Arzneimitteln [auRRer Insulin] nicht ausreichend kontrolliert) und B (mit
Insulin vorbehandelte Patientinnen und Patienten).

Relevanz der Studie DEVOTE fur die Fragestellungen der Nutzenbewertung

In die Studie DEVOTE wurden Patientinnen und Patienten mit unzureichender blutzucker-
senkender Therapie bei Diabetes mellitus Typ 2 sowie bestehender kardiovaskulérer Vorer-
krankung eingeschlossen. Die Patientinnen und Patienten wurden entweder einer Behandlung
mit Insulin Degludec = Bolusinsulin + Zusatztherapie oder einer Behandlung mit Insulin
glargin + Bolusinsulin + Zusatztherapie zugewiesen. Abhdngig von der bestehenden
Vorbehandlung fuhrt das in Bezug auf die Insulinkomponente zu folgenden
Behandlungssituationen zu Studienbeginn bei unverénderter Fortfihrung der bestehenden
antidiabetischen Vortherapie:

1) Patientinnen und Patienten ohne Insulin-Vorbehandlung: zusétzliche Gabe von
Basalinsulin (Insulin degludec oder Insulin glargin)

2) Patientinnen und Patienten mit einer Vorbehandlung mit Basalinsulin: Umstellung der
bestehenden Basalinsulintherapie auf Insulin degludec oder Insulin glargin unter
Beibehaltung der Therapiestrategie

3) Patientinnen und Patienten mit einer VVorbehandlung mit Bolusinsulin: zusétzliche Gabe
von Basalinsulin (Insulin degludec oder Insulin glargin), Beibehaltung des Bolusinsulins
oder Umstellung auf Insulin aspart als Bolusinsulin

4) Patientinnen und Patienten mit einer VVorbehandlung mit Basal- und Bolusinsulin
(einschlieBlich Behandlung mit Mischinsulinen): Umstellung des Basalinsulins auf Insulin
degludec oder Insulin glargin, Beibehaltung des Bolusinsulins oder Umstellung auf
Insulin aspart als Bolusinsulin.
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Die unter 1) genannte Patientengruppe umfasst potenziell Patientinnen und Patienten, die der
Fragestellung A zugeordnet werden konnen (durch eine Behandlung mit mindestens 2 blut-
zuckersenkenden Arzneimitteln [auBer Insulin] nicht ausreichend kontrolliert). Aufgrund des
Designs der Studie DEVOTE lasst sich jedoch keine Teilpopulation fir die vorliegende
Nutzenbewertung bilden. Nach Einschluss in die Studie wurden die Patientinnen und Patienten
nicht auf die zweckméfige Vergleichstherapie des G-BA Humaninsulin + Metformin oder
Empagliflozin oder Liraglutid umgestellt (siehe Abschnitt 2.6.2.1), sondern fiihrten die bereits
bestehende Therapie mit blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auBer Insulin) unveréndert fort
(siehe Anhang A.2).

Die brigen Gruppen 2) bis 4) entsprechen den bei Fragestellung B betrachteten Patientinnen
und Patienten (insulinerfahren). Da bei Gruppe 2) trotz Eskalationsmoglichkeiten das
unzureichende Therapieschema fortgefiihrt wurde (basalunterstiitzte Therapie) ist diese Gruppe
nicht fir die Nutzenbewertung geeignet. Die Tatsache, dass die vor Studieneinschluss verfolgte
Insulinstrategie auch nach Studieneinschluss uUberwiegend fortgefiihrt wurde, bestatigt dies
(siehe Tabelle 37).

Fur die Gruppen 3) und 4) kann hingegen von einer sachgerechten Optimierung des
Insulinregimes im Rahmen der Studienbehandlung ausgegangen werden. Allerdings sind nicht
alle Patientinnen und Patienten dieser ,intensivierten“ Gruppe fir die vorliegende
Fragestellung relevant. Die zweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA besteht in der
Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin oder Empagliflozin oder Liraglutid).
Dies bedeutet, dass Patientinnen und Patienten, die andere blutzuckersenkende Arzneimittel
aufer den genannten als Begleitmedikation erhalten haben, flr die Fragestellung nicht relevant
sind. Hierzu zéhlen beispielsweise Patientinnen und Patienten, die zuséatzlich
Sulfonylharnstoffe, DPP-IV-Inhibitoren oder Thiazolidindione erhalten haben. Dabei wére es
dem pU mdglich gewesen, eine adéquate Population fur Fragestellung B zu operationalisieren
und Ergebnisse vorzulegen. Derartige Auswertungen legt der pU aber nicht vor. Daher sind
auch die im Dossier vorliegenden Subgruppenanalysen nach VVorbehandlung nicht verwertbar:
Daten zur Gesamtpopulation der Studie DEVOTE zeigen, dass betrachtliche Anteile an
Patientinnen und Patienten in beiden Behandlungsarmen Sulfonylharnstoffe (29 %) bzw.
DPP-IV Antagonisten (12 %) erhielten und somit auflerhalb der vom G-BA festgelegten
zweckmaéRigen Vergleichstherapie behandelt wurden.

Einschrankend ist anzumerken, dass in der Vergleichsgruppe der DEVOTE-Studie Insulin-
analoga eingesetzt wurden (zur Verwertbarkeit von Studien mit Insulinanaloga siehe Abschnitt
2.6.3.1).

Fur mafgeblich relevante Endpunkte kardiovaskuldare Ereignisse (MACE) und schwere
Hypoglykamien werden die Ergebnisse der relevanten Teilpopulation nachfolgend dargestellt
und diskutiert (siehe Anhang A.2).
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Das Design der Studie DEVOTE, die Basischarakteristika der eingeschlossenen Patientinnen
und Patienten sowie Ausfihrungen zu den oben genannten Punkten werden im Folgenden
dargestellt (siehe Anhang A.2). Mit Blick auf die potenziell relevante Teilpopulation werden
die Ergebnisse zu kardiovaskularen Ereignissen (MACE) und schweren Hypoglykamien in den
Subgruppen nach Vorbehandlung dargestellt und diskutiert (siehe Anhang A.3). Zudem werden
die Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studie DEVOTE dargestellt (siehe Anhang A.4).

A.2 — Beschreibung der Studie DEVOTE

Das Design der Studie DEVOTE ist in Tabelle 34 und Tabelle 35 beschrieben.
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Tabelle 34: Charakterisierung der Studie DEVOTE
Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Priméarer Endpunkt;
design randomisierten Durchfihrung sekundére Endpunkte?
Patientinnen und
Patienten)
DEVOTE RCT, Erwachsene (> 50 Jahre) [Deg + Bolusinsulin + Screening: <2 Wochen 438 Zentren in Algerien, primar:
doppelblind, mit Diabetes mellitus Standardtherapie (N = 3818) Argentinien, Brasilien,  Zeit bis zum Auftreten
parallel, Typ 2, vorbehandelt IGlar + Bolusinsulin + Behandlung: Griechenland, Indien, eines MACE
Treat-to- und mit hohem Standardtherapie (N = 3819) maximal 59 Monate® Italien, Japan, Kanada,  sekundir:
Target- kardiovaskularem Kroatien, Malaysia, Gesamtmortalitat,
Risiko®; HbAlc>7 % Mexiko, Polen, Morbiditat, , schwere
bzw. <7 % bei Nachbeobachtung: Ruménien, Russland, Hypoglykamien, UE
> 20 E/Tag Basalinsulin > 30 Tage Siidafrika, Spanien,

Sudkorea, Thailand,
USA, Vereinigtes
Konigreich

10/2013-10/2016

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

b: mit 1 oder mehreren oralen oder injizierbaren Antidiabetika

c: fur Patientinnen und Patienten mit einem Alter > 50 Jahre zum Zeitpunkt des Screenings definiert als vorangegangener Myokardinfarkt, Schlaganfall oder TIA,
Revaskularisierung der Koronararterien, der Karotisarterie oder der peripheren Arterien, > 50 %-ige Stenose der Koronararterien, der Karotisarterien oder der
Avrterien der unteren Extremitaten, symptomatische koronare Herzkrankheit, instabile Angina Pectoris, asymptomatische kardiale Ischdmie, chronische
Herzinsuffizienz der Klasse 11-111 nach NYHA, chronische Nierenerkrankung mit einer GFR von 30-59 ml/min/1,73m2 errechnet nach der CKD-EPI. Fir
Patientinnen und Patienten mit Alter > 60 Jahre davon abweichend zusétzlich definiert als Mikroalbuminurie oder Proteinurie, Hypertonie mit linksventrikularer
Hypertrophie, linksventrikuldrer systolischer und diastolischer Dysfunktion oder Kndchel-Arm-Index < 0,9.

d: Das Studienende war ereignisgesteuert und nach mindestens 633 bestatigten MACE-Ereignissen geplant. Eine Interimsanalyse sollte nach 150 bestatigten MACE-
Ereignissen erfolgen. Zum Studienende waren 681 Ereignisse aufgetreten und die mediane Beobachtungszeit betrug in beiden Studienarmen 2 Jahre.

CKD-EPI : Chronic Kidney Disease Epidemiology; E: Einheiten; GFR: glomeruldre Filtrationsrate; HbAlc: Glykohdmoglobin; IDeg: Insulin degludec; I1Glar: Insulin

glargin; MACE: Major adverse cardiovascular Events; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; NYHA: New York Heart Association;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TIA: transitorische ischdmische Attacke; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 35: Charakterisierung der Intervention in der Studie DEVOTE

Studie Intervention Vergleich
DEVOTE Insulin degludec 1-mal/Tag, s. c., zwischen Insulin glargin 1-mal/Tag, s. c., zwischen
Abendessen und Schlafenszeit Abendessen und Schlafenszeit
+ +
Bolusinsulin Bolusinsulin
+ +
Standardtherapie? Standardtherapie?

Startdosis, Titration, Dosiserhéhung

Vorbehandlung mit Basalinsulin:
= vorheriges Basalinsulin 1-mal/Tag: Startdosis 1:1 zur bisherigen Basalinsulintherapie

= vorheriges Basalinsulin > 2-mal/Tag: Reduktion auf 1-mal/Tag und um 20-30 % der
vorherigen Basalinsulindosis

Vorbehandlung mit gemischtem/biphasischem Insulin:
= Berechnung der gesamten Basalinsulinkomponente

= vorheriges gemischtes / biphasisches Insulin 1-mal/Tag: Startdosis 1:1 zur bisherigen
Basalinsulintherapie

= vorheriges gemischtes / biphasisches Insulin > 2-mal/Tag: Reduktion auf 1-mal/Tag und um
20-30 % der vorherigen Insulindosis

Vorbehandlung ohne vorheriges Basalinsulin:
= Startdosis der Basalinsulintherapie 10 E/Tag zwischen Abendessen und Schlafenszeit

Zielwertbasierte Titration anhand der Niichternplasmaglukose nach dem folgenden Schema:

Nichternplasmaglukose Dosisanpassung IDeg oder I1Glar
(vor dem Frihstiick, an (Einheiten)
3 aufeinanderfolgenden Tagen, niedrigster
Wert)
mmol/I mg/dI
< 4,0 <71 -2
4,0-5,0 71-90 keine Anpassung
5,1-7,0 91-126 +2
>7,0 > 126 +4
alternativ®:
Nichternplasmaglukose Dosisanpassung IDeg oder I1Glar
(vor dem Frihstiick, an (Einheiten)
3 aufeinanderfolgenden Tagen, niedrigster
Wert)
mmol/I mg/dI
<5,0 <90 -2
5,1-7,0 91-126 keine Anpassung
>7,0 > 126 +2
(Fortsetzung)
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Tabelle 35: Charakterisierung der Intervention in der Studie DEVOTE (Fortsetzung)

Studie Intervention Vergleich

Bolusinsulin

Vorbehandlung mit Bolusinsulin:

= Berechnung der Bolusinsulinkomponente und 1:1 zur bisherigen Bolusinsulindosis
verabreicht

= Verabreichung zu den nach Ermessen des Priifarztes passendsten Mahlzeiten

= Umstellung auf IAsp nach Ermessen des Prifarztes mdglich, vom Sponsor ohne Extrakosten
zur Verfiigung gestellt

Vorbehandlung ohne Bolusinsulin:
= nach Ermessen des Priifarztes Beginn mit 4 E pro relevanter Mahlzeit:
o unter aktueller Therapie keine ausreichende Blutzuckerkontrolle
e vermehrte Hypoglykédmien nach Erhéhung der Basalinsulindosis
o keine Verminderung postprandialer Blutzuckerspitzen durch Erndhrungsberatung moglich

Zielwertbasierte Titration anhand der Niichternplasmaglukose nach dem folgenden Schema:

Nichternplasmaglukose Dosisanpassung Bolusinsulin
(préprandial oder vor dem Zubettgehen, an (Einheiten)
3 aufeinanderfolgenden Tagen)
mmol/I mg/dl
<40 <71 -2
4,0-7,0 71-126 keine Anpassung
>7,0 > 126 +2

Vor- und Begleitbehandlung:
Vorbehandlung:

= Antidiabetika > 1, oral oder injizierbar
Begleitbehandlung:

= kardiovaskuldre Therapie

a: antidiabetische Begleittherapie (oral oder injizierbar) und kardiovaskuldre Hintergrundtherapie nach lokalen
Standards

b: Fur die Pruférzte, die sich bei den Patientinnen und Patienten fir weniger strenge SMPG-Zielwerte
entschieden haben, entwickelte das Steering Committee einen alternativen Titrationsplan entsprechend den
Standards der medizinischen Versorgung bei Diabetes.

E: Einheiten; IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; s. c.: subkutan; SMPG: selbst gemessene
Nichternplasmaglukose; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Studiendesign Studie DEVOTE

Bei der Studie DEVOTE handelt es sich um eine vom pU gesponserte 2-armige, randomisierte,
aktiv kontrollierte, doppelblinde Studie. Die Studie wurde multizentrisch in Afrika, Asien,
Europa, Nordamerika und Stdamerika durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden erwachsene
Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit einem HbAlc-Wert >7 % (bzw.
einem HbAlc-Wert < 7 % sofern eine Vorbehandlung mit > 20 Einheiten Basalinsulin pro Tag
erfolgte) und einem Mindestalter von 50 Jahren, bei denen zusétzlich mindestens 1 der
folgenden kardiovaskuldren Risikofaktoren vorlag: Myokardinfarkt in der Vorgeschichte,
Schlaganfall oder transitorische ischamische Attacke in der VVorgeschichte, Revaskularisation
der Koronararterien, der Karotisarterien oder der peripheren Arterien in der Vorgeschichte,
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Stenose der Koronararterien, der Karotisarterien oder der Arterien der unteren Extremitéaten in
einem AusmaB von >50 %, symptomatische koronare Herzkrankheit, instabile Angina
Pectoris, asymptomatische kardiale Ischdmie, chronische Herzinsuffizienz gemal NYHA
Klasse II-I11, oder chronische Nierenerkrankung mit einer glomeruldren Filtrationsrate von 30
bis 59 ml/min/1,73 m2. Bei Patientinnen und Patienten > 60 Jahre wurden zusatzlich folgende
Risikofaktoren beriicksichtigt: Vorliegen einer Mikroalbuminurie oder Proteinurie, Hypertonie
mit linksventrikularer Hypertrophie, linksventrikulare systolische und diastolische Dysfunktion
oder ein Kndchel-Arm-Index < 0,9. Die Patientinnen und Patienten mussten zudem zu Stu-
dienbeginn eine antidiabetische Therapie erhalten, die mindestens 1 oder mehrere orale oder
injizierbare Antidiabetika umfasste.

Insgesamt wurden 7637 Patientinnen und Patienten im Zuteilungsverhéltnis 1:1 auf die Stu-
dienarme Insulin degludec £ Bolusinsulin + Standardtherapie (N = 3818) und Insulin glargin +
Bolusinsulin + Standardtherapie (N = 3819) randomisiert. Mit Ausnahme von Insulin wurden
alle bereits vor Studieneinschluss bestehenden antidiabetischen Therapien in unverénderter
Dosierung beibehalten.

Fur den Fall einer bereits vor Studieneinschluss bestehenden Insulintherapie wurde diese zu
Studienbeginn abgesetzt und gemall folgendem Algorithmus auf die jeweilige Studien-
medikation (Insulin degludec oder Insulin glargin) umgestellt:

= 1:1in Einheiten basierend auf der vorherigen Basalinsulindosis, sofern das Basalinsulin
1-mal taglich appliziert wurde

» Reduktion der Gesamtbasalinsulindosis um 20 bis 30 % basierend auf der vorherigen
Basalinsulindosis, sofern das Basalinsulin mehr als 1-mal téglich appliziert wurde

Patientinnen und Patienten, die bis zum Einschluss in die Studie noch keine Therapie mit
Insulin erhielten, begannen diese mit einer Startdosis von 10 Einheiten mit der jeweiligen
Studienmedikation (Insulin degludec oder Insulin glargin). Die Studienmedikation wurde 1-mal
taglich subkutan in der Zeitspanne zwischen Abendessen und Schlafenszeit verabreicht. Die
Dosis des Studienmedikaments sollte in beiden Studienarmen anhand der NPG auf einen
Zielwert von 4,0 bis 5,0 mmol/l (71 bis 90 mg/dl) titriert werden. Alternativ konnte nach
Einschéatzung des Prifarztes fur Patientinnen und Patienten, fir die eine solch stringente
Blutzuckereinstellung nicht infrage kam, ein Zielwert von 5,0 bis 7,0 mmol/l (90 bis 125 mg/dl)
festgelegt werden.

Fur Patientinnen und Patienten, die zu Studieneinschluss eine Therapie mit einem Bolusinsulin
(ggf. in Kombination mit einem Basalinsulin) erhielten, erfolgte eine Umstellung gemal
folgendem Algorithmus:

= Berechnung der bisherigen Bolusinsulindosis, welche 1:1 in Einheiten fortgefiihrt und zu
den nach Ermessen des Prifarztes passendsten Mahlzeiten verabreicht wurde
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Nach Ermessen des Prufarztes konnte eine Umstellung vom bisher verabreichten Bolusinsulin
auf Insulin aspart erfolgen, welches vom Sponsor der Studie ohne Extrakosten zur Verfligung
gestellt wurde. Eine Intensivierung der antidiabetischen Behandlung mit Bolusinsulin oder
anderen Antidiabetika war nach Maligabe des Prifarztes im Verlauf der Studie erlaubt. Sofern
im Studienverlauf erstmals Bolusinsulin in die Behandlung eingefiihrt wurde, begannen die
Patientinnen und Patienten mit einer Startdosis von 4 Einheiten pro relevanter Mahlzeit. Eine
Titration der Dosis des Bolusinsulins erfolgte ebenfalls anhand selbst gemessener NPG-Werte,
welche vor den jeweiligen Mahlzeiten zu bestimmen war. Als Therapieziel war laut Stu-
dienprotokoll ein Wert von 71 bis 126 mg/dl vorgegeben. Insgesamt erfolgte die Behandlung
mit Insulin degludec, Insulin glargin und Insulin aspart in Studie DEVOTE gemaR der
jeweiligen Fachinformation [10,11,20].

Darliber hinaus war in beiden Behandlungsarmen eine adaquate Therapie kardiovaskularer
Risikofaktoren vorgesehen. Dazu erforderliche Begleitmedikationen sollten nach dem Er-
messen des Prifarztes eingesetzt werden (z. B. Antihypertonika, Antikoagulanzien oder Lipid-
senker), um eine Behandlung entsprechend regionaler Leitlinienempfehlungen sicherzustellen.

Primarer Endpunkt der Studie war die Zeit bis zum Auftreten eines der folgenden Ereignisse
des kombinierten Endpunkts MACE: kardiovaskuldrer Tod, nicht todlicher Myokardinfarkt
oder nicht todlicher Schlaganfall. Die Studiendauer war ereignisgesteuert geplant bis 633
Patientinnen und Patienten den priméren kombinierten Endpunkt MACE erreicht hatten Es
wurde angenommen, dass dies nach circa 5 Jahren Studiendauer erreicht wirde.

Charakteristika der Studienpopulation

Tabelle 36 zeigt die Charakteristika der in Studie DEVOTE eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten.
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Tabelle 36: Charakterisierung der Populationen in der Studie DEVOTE

27.02.2019

Studie IDeg + Bolusinsulin + IGlar £ Bolusinsulin +
Charakteristika Standardtherapie Standardtherapie
Kategorie
DEVOTE N = 3818 N2 =3819
Alter [Jahre], MW (SD) 65 (7) 65 (7)
Geschlecht [w/ m], % 37/63 38/62
BMI [kg/m?], MW (SD) 33,6 (6,8) 33,6 (6,8)
Korpergewicht [kg], MW (SD) 96,1 (22,9) 96,1 (22,9)
Diabetesdauer [Jahre], MW (SD) 16,6 (8,9) 16,2 (8,9)
HbAlc-Wert zu Studienbeginn [%], MW (SD) 8,4 (1,6) 8,4 (1,7)
HbAlc-Wert zu Studienbeginn [%], n (%)
<8 1686 (44,7) 1745 (46,2)
>8 2088 (55,3) 2031 (53,8)
Nierenfunktion eGFR® [ml/min/1,73 m2]
<30 108 (2,8) 106 (2,8)
> 30 bhis < 60 1321 (34,6) 1383 (36,2)
> 60 bis < 90 1596 (41,8) 1522 (39,9)
>90 740 (19,4) 746 (19,5)
unbekannt 53 (1,4) 62 (1,6)
systolischer Blutdruck zu Studienbeginn 135,4 (18,0) 135,7 (18,1)
[mmHg], MW (SD)
Ethnie, n (%)
weild 2903 (76) 2872 (75)
schwarz oder afroamerikanisch 401 (11) 431 (11)
asiatisch 391 (10) 385 (10)
andere® 123 (3)¢ 131 (3)¢
kardiovaskulare Erkrankungen bzw.
Risikofaktoren, n (%)
manifeste kardiovaskulare 3265 (85,5) 3244 (84,9)
Erkrankung / chronische Nierenerkrankung®
Risikofaktoren fiir kardiovaskulare 538 (14,1) 567 (14,8)
Erkrankungen'
unbekanntes kardiovaskulares Risiko 15 (0,4) 8(0,2)
Region, n (%)
Europa 438 (11,5) 437 (11,4)
Nordamerika 2625 (68,8) 2646 (69,3)
Stidamerika 304 (8,0) 281 (7,4)
Asien (ohne Indien) 151 (4,0) 141 (3,7)
Indien 168 (4,4) 189 (4,9)
Afrika 132 (3,5) 125 (3,3)
Therapieabbruch, n (%) k. A k. A
Studienabbruch, n (%) 76 (2,0) 72 (1,9)
(Fortsetzung)
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Tabelle 36: Charakterisierung der Populationen in der Studie DEVOTE (Fortsetzung)

a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant.

b: Berechnung mithilfe der CKD-EPI-Gleichung

c: beinhaltet amerikanische Indianer und Ureinwohner Alaskas, Ureinwohner Hawaiis oder andere pazifische
Insulaner, andere und unbekannt

d: eigene Berechnung

e: Patientinnen und Patienten im Alter > 50 Jahre, die 1 oder mehrere der prédefinierten Einschlusskriterien zu
kardiovaskularen Vorerkrankungen gemafl Studienprotokoll erfillten (siehe Tabelle 34)

f: Patientinnen und Patienten im Alter > 60 Jahre, die ausschlief3lich 1 oder mehrere der pradefinierten
Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Erkrankungen geméafR Studienprotokoll erfiillten (siehe Tabelle 34)

BMI: Body-Mass-Index; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration;

HbAlc: Glykohdmoglobin; IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; k. A.: keine Angabe;

MW: Mittelwert; m: mannlich; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl

randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;

vs.: versus; w: weiblich

Die Patientencharakteristika waren zwischen den Behandlungsgruppen ausgeglichen. Mit
einem Anteil von ca. 63 % waren die Patienten Uberwiegend mannlich. Lediglich etwa 11 %
aller eingeschlossenen Patienten sind der Region Europa zuzuordnen, nahezu 70 % der
Patientinnen und Patienten wurden in Nordamerika rekrutiert. Im Mittel war die Diabetes-
erkrankung bereits seit mehr als 16 Jahren bekannt.

Keine regelhafte Anderung der Insulinstrategie fir alle Studienpatienten

Vor Studienbeginn erhielten ca. 84 % der Patientinnen und Patienten eine antidiabetische Be-
handlung mit Insulin, die geméaR unterschiedlicher Therapiestrategien erfolgte. Eine Ubersicht
dazu zeigt Tabelle 37.

Tabelle 37: Insulintherapie der Studienpopulation in der Studie DEVOTE

Studie IDeg + Bolusinsulin IGlar £ Bolusinsulin
Zeitpunkt + Standardtherapie + Standardtherapie
Insulintherapie
EX1250-4080 N2 = 3818 N2 =3819
Studienbeginn, n (%)
kein Insulin 604 (15,8) 624 (16,3)
ausschlieBlich Basalinsulin 1454 (38,1) 1440 (37,7)
Basal-Bolus-Insulin 1760 (46,1) 1755 (46,0)
Mischinsulin 408 (10,7) 374 (9,8)
nach Studienbeginn, n (%)
ausschlieBlich Basalinsulin 1456 (38,19 1427 (37,49
Basal-Bolus-Insulin 2362 (61,9°) 2392 (62,6")

a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

b: eigene Berechnung

IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie;

N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten;
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Circa 38 % der Patientinnen und Patienten erhielten eine Insulintherapie, die ausschlieBlich
Basalinsulin umfasste. Der Anteil an Patientinnen und Patienten mit einer Basal-Bolus-
Insulintherapie vor Studienbeginn betrug ca. 46 %.

Nach Studienbeginn blieb der Anteil der Patientinnen und Patienten, die ausschliel3lich
Basalinsulin erhielten, mit ca. 38 % nahezu konstant. Der Anteil der Patientinnen und Patienten
mit einer Basal-Bolus-Insulintherapie nahm nach Studienbeginn um ca. 15 % auf insgesamt ca.
60 % zu.

Auf Basis dieser Ergebnisse muss davon ausgegangen werden, dass ein hoher Anteil an
Patientinnen und Patienten, die vor Studienbeginn eine Insulintherapie ausschlieflich mit
Basalinsulin erhielten, diese Strategie auch nach Studieneinschluss unverandert fortfihrte. Fir
diese Patientinnen und Patienten erfolgte demnach eine Therapieintensivierung durch eine
Erhohung der Basalinsulindosis. Ein solches VVorgehen ist in der vorliegenden Situation nicht
adéaquat. Diese Einschatzung ist kongruent zu Therapieempfehlungen in Behandlungsleitlinien
[12,19], in denen eine Verdnderung der Therapiestrategie als sinnvoll und notwendig erachtet
wird, wenn Patienten nach etwa 3 Monaten (bzw. 3 bis 6 Monaten [12]) Behandlung ihren
Blutzuckerzielwert nicht erreicht haben. Flr diese Patienten wird dann ein Wechsel ihrer
Therapiestrategie bzw. der Ubergang zur nichsten Therapiestufe fiir notwendig erachtet.

Demgegenuber ist davon auszugehen, dass Patientinnen und Patienten, die bereits zu Stu-
dienbeginn eine Basal-Bolus-Insulintherapie erhielten, diese auch nach Studienbeginn
beibehielten (siehe Tabelle 35) und eine Optimierung innerhalb dieser Strategie erfuhren. Der
pU hat fur diese Teilpopulation im Rahmen von Subgruppenanalysen separate Auswertungen
in seinem Dossier vorgelegt. Diese sind jedoch aus den im folgenden beschriebenen Griinden
nicht fur die Beantwortung von Fragestellung B des G-BA geeignet.

ZweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA Studienpopulation bei weiteren
antidiabetischen Therapien nicht adéaquat abgebildet

Wie bereits erldutert behielten die Patientinnen und Patienten nach Einschluss in die Studie
DEVOTE mit Ausnahme von Insulin alle bereits bestehenden antidiabetischen Therapien in
unveranderter Dosierung bei. Eine Ubersicht der eingesetzten antidiabetischen Begleit-
behandlung auf der Ebene von Wirkstoffen flr die Gesamtpopulation in der Studie DEVOTE
zeigt Tabelle 38.
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Tabelle 38: Antidiabetische Begleittherapie (aul3er Insulin) der Studienpopulation in der
Studie DEVOTE

Studie IDeg + Bolusinsulin IGlar £ Bolusinsulin

Zeitpunkt + Standardtherapie + Standardtherapie
Antidiabetische Begleittherapie (auRRer
Insulin)

DEVOTE N =3818 N2 = 3819

vor Studienbeginn, n (%)
Metformin 2294 (60,1) 2270 (59,4)
Sulfonylharnstoffe 1118 (29,3) 1111 (29,1)
Alphaglukosidase-Inhibitoren 63 (1,7) 70 (1,8)
Thiazolidinedione 145 (3,8) 123 (3,2)
DPP-IV-Inhibitoren 463 (12,1) 480 (12,6)
GLP-1-Rezeptoragonisten 300 (7,9) 304 (8,0)
SGLT-2-Inhibitoren 82 (2,1) 86 (2,3)
andere 50 (1,3) 68 (1,8)

nach Studienbeginn gestartet, n (%)
Metformin 117 (3,1) 115 (3,0)
Sulfonylharnstoffe 84 (2,2) 82 (2,1)
Alphaglukosidase-Inhibitoren 25 (0,7) 22 (0,6)
Thiazolidinedione 50 (1,3) 40 (1,0)
DPP-IV-Inhibitoren 122 (3,2) 136 (3,6)
GLP-1-Rezeptoragonisten 151 (4,0) 118 (3,1)
SGLT-2-Inhibitoren 163 (4,3) 153 (4,0)
andere 28 (0,7) 19 (0,5)

Studienende, n (%)
Metformin 2173 (56,9) 2155 (56,4)
Sulfonylharnstoffe 914 (23,9) 934 (24,5)
Alphaglukosidase-Inhibitoren 60 (1,6) 62 (1,6)
Thiazolidindione 137 (3,6) 124 (3,2)
DPP-IV-Inhibitoren 432 (11,3) 466 (12,2)
GLP-1-Rezeptoragonisten 322 (8,4) 306 (8,0)
SGLT-2-Inhibitoren 181 (4,7) 177 (4,6)
andere 53 (1,4) 59 (1,5)

a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

DPP-1V: Dipeptidylpeptidase-1V; GLP-1: Glucagon-like Peptide-1; IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin

glargin; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und

Patienten; SGLT: Sodium-dependent Glucose Transporter

Zu Studienbeginn erhielten ca. 60 % Metformin als antidiabetische Begleitbehandlung. Diese
Substanz ist von der Festlegung des G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie explizit
umfasst. Es liegen jedoch keine Angaben dazu vor, ob bei diesen Patientinnen und Patienten
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Metformin die einzige antidiabetische Begleitbehandlung darstellte oder dieses in Kombination
mit weiteren Antidiabetika eingesetzt wurde. Eine Kombination von Metformin mit weiteren
Antidiabetika (auBer Insulin) ware von der Festlegung des G-BA jedoch nicht umfasst. Der
G-BA hat konkretisiert, dass eine Mehrfachkombination mit 3 oder mehr blutzuckersenkenden
Wirkstoffen aufgrund der schlechten Steuerbarkeit und einem erhéhten Risiko fur Arznei-
mittelinteraktionen und Nebenwirkungen (insbesondere Hypoglykamien) als kritisch anzu-
sehen ist.

Die Auswertung in Tabelle 38 zeigt aulerdem, dass mit ca. 29 % respektive ca. 12 % relevante
Anteile der Patientinnen und Patienten zu Studienbeginn Sulfonylharnstoffe bzw. DPP-1V-
Inhibitoren erhielt. Diese Anteile verdnderten sich uber den Verlauf der Studie nur
unwesentlich. Weder Sulfonylharnstoffe noch DPP-IV-Inhibitoren sind jedoch vom G-BA als
zweckmaéRige Vergleichstherapie umfasst.

A.3 — Einordnung der Ergebnisse der Studie DEVOTE flr die Basis-Bolus-Subgruppe

Fir die Subgruppe der Patientinnen und Patienten, die bereits zu Studienbeginn eine Basal-
Bolus-Insulintherapie erhielten, liegen keine Angaben zum Anteil der auRerhalb der
Fragestellung behandelten Patienten vor. Es l&sst sich aber nicht ausschlielen, dass diese in
einem nennenswerten Umfang erfolgte. Dies kann wesentliche Endpunkte mafgeblich
beeinflussen, beispielsweise Hypoglykdmien. Fir die Endpunkte MACE und schwere
Hypoglykamien wird dies im Folgenden exemplarisch diskutiert.

Einordnung der Ergebnisse zum Endpunkt MACE

Innerhalb der Gesamtpopulation der Studie DEVOTE ergab sich fiur den kombinierten
Endpunkt MACE kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
(siehe Tabelle 39 in Anhang A.4).

Fur die Subgruppe der Patientinnen und Patienten, die bereits zu Studienbeginn eine Basal-
Bolus-Insulintherapie erhielt, ergab sich hingegen ein statistisch signifikanter Unterschied. Eine
Ubersicht uber die Ergebnisse aus den Subgruppenanalysen in Abhéngigkeit von der Vor-
behandlung zu Studienbeginn zeigt Abbildung 1.
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IDeg vs. Vergleichstherapie
Kardiovaskulére Ereignisse (MACE)
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Studienpool logarithmierter

Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Basal

NN1250-4080 0.09 0.14 —— 100.0 1.09 [0.84,1.42]
Basal/Bolus

NN1250-4080 -0.22 0.10 — 100.0 0.80 [0.66, 0.97]
Naiv

NN1250-4080 -0.04 0.21 = 100.0 096 [0.63, 1.46]

0.50 0.71 1.00 141 2.00
IDeg besser Vergleichstherapie besser

Heterogenitét zwischen Studienpools: Q=3.45, df=2, p=0.179, 1?=42.0%

Abbildung 1: Subgruppenanalyse fur das Merkmal Insulintherapie zu Studienbeginn (Basal
vs. Basal / Bolus vs. insulinnaiv) flr den Endpunkt kardiovaskulare Ereignisse (MACE) in
der Studie DEVOTE; EffektmaR Hazard Ratio

Hieraus ergibt sich ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten von Insulin degludec in der
Gruppe der interessierenden Patientinnen und Patienten mit einer Basal-Bolus-Insulintherapie
(einschlieBlich Mischinsuline) zu Studienbeginn. Inwiefern jedoch eine Begleitbehandlung mit
Sulfonylharnstoffen bzw. DPP-1V-Inhibitoren die Ergebnisse zum Endpunkt MACE
beeinflusst hatte, lasst sich auf Basis der vom pU vorgelegten Daten nicht entnehmen.

Neben dem Aspekt Vorbehandlung gibt es zudem Hinweise auf weitere Einflussfaktoren, vor
allem durch das Merkmal Behandlungsregion. Eine Ubersicht dazu zeigen Abbildung 2 und
Abbildung 3.
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IDeg vs. Vergleichstherapie
Kardiovaskulére Ereignisse (MACE)
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Studienpool logarithmierter

Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung Effekt 95%-KI
Europa

NN1250-4080 034 0.24 - 100.0 140 [0.88,2.23]
Nordamerika

NN1250-4080 -0.04 0.09 - 100.0 096 [0.81,1.13]
Stidamerika

NN1250-4080 0.22 0.31 —a— 100.0 0.80 [0.43,1.48]
Afrika

NN1250-4080 1.20 047 =’ 100.0 030 [0.12,0.75]
Asien

NN1250-4080 -0.87 0.33 — 100.0 042 [0.22,081]

0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
IDeg besser Vergleichstherapie besser

Heterogenitét zwischen Studienpools: Q=14.80, df=4, p=0.005, 12=73.0%

Abbildung 2: Subgruppenanalyse fur das Merkmal Region (Kontinente) fiir den Endpunkt
kardiovaskulare Ereignisse (MACE) in der Studie DEVOTE; Effektmall Hazard Ratio

IDeg vs. Vergleichstherapie
Kardiovaskulére Ereignisse (MACE)
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Studienpool logarithmierter

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
OECD

NN1250-4080 -0.02 0.09 100.0 0.98 [0.83,1.16]
nicht OECD

NN1250-4080 -0.49 0.19 —a— 100.0 0.61 [0.42,0.89]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
. ) ! IDeg besser Vergleichstherapie besser
Heterogenitét zwischen Studienpools: Q=5.11, df=1, p=0.024, 12=80.4%

Abbildung 3: Subgruppenanalyse fur das Merkmal Region (OECD vs. nicht OECD) fiir den
Endpunkt kardiovaskulére Ereignisse (MACE) in der Studie DEVOTE; Effektmal} Hazard
Ratio

Subgruppenanalysen zum Merkmal Region zeigen, dass bezogen auf die Gesamtpopulation der
Studie DEVOTE statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Insulin degludec vor
allem in solchen Regionen zu beobachten sind, die einen im Vergleich zu Deutschland
annehmbar niedrigeren wirtschaftlichen Entwicklungsstand aufweisen. Dies betrifft vor allem
die Regionen Afrika und Asien bzw. Staaten, die nicht Mitglied der OECD sind. Insofern lasst
der fur die Teilpopulation der zu Studienbeginn mit Basal-Bolus-Insulin behandelten
Patientinnen und Patienten beobachtete Vorteil fiir Insulin degludec nicht sinnvoll auf den
deutschen Versorgungskontext Gbertragen. Vielmehr bedarf es einer separaten Betrachtung von
Regionen mit vergleichbarer Versorgungsqualitdt fir die interessierende Teilpopulation.
Solche Auswertungen liegen jedoch im Dossier des pU nicht vor.
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Einordnung der Ergebnisse zum Endpunkt schwere Hypoglykdmien

In der Studie DEVOTE wurden ausschlieBlich schwere Hypoglykdmien erhoben. In seinem
Dossier legt der pU Auswertungen zu unterschiedlichen Operationalisierungen vor, unter
anderem zu den nachfolgenden:

= Hypoglyk&mien, die als schwerwiegendes unerwtinschtes Ereignis (SUE) dokumentiert
wurden

= Hypoglyk&mien, die entweder
o als SUE dokumentiert wurden oder
s durch die Gabe von intravendser Glukose bzw. Glukagon behandelt wurden oder

s mit schweren neuroglykopenischen Symptomen wie z. B. einem verénderten
Geisteszustand und einhergehender zielgerichteter Handlungsunféhigkeit
»,confusion*, Bewusstlosigkeit oder Koma assoziiert waren.

Beide Operationalisierungen stellen eine hinreichend spezifische Erfassung schwerer
Hypoglykamien sicher.

Je nach Operationalisierung ergaben sich flir die Gesamtpopulation der Studie DEVOTE
unterschiedliche Ergebnisse (siehe Tabelle 39 in Anhang A.4). Sofern schwere Hypoglyk&mien
allein Ober das Kriterium SUE operationalisiert waren, lag kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen vor. Fur die Operationalisierung schwerer
Hypoglykamien, die neben SUE auch Fremdhilfe in Form intraventser Gaben von Glukose
bzw. Glukagon sowie schweren neuroglykopenischen Symptomen einschlieBen ergab sich
hingegen ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Insulin degludec. Eine
Einordung der beobachteten gegenldufigen Effektrichtungen in Abhéngigkeit der zugrunde
liegenden Operationalisierung ist jedoch nicht mdglich, da der pU diesen Aspekt in seinem
Dossier nicht adressiert hat.

Fiur die interessierende Teilpopulation der Patientinnen und Patienten, die bereits zu Stu-
dienbeginn eine Basal-Bolus-Insulintherapie erhielt, ergab sich im Unterschied zur Gesamt-
population kein statistisch signifikanter Unterschied fiir den Endpunkt schwere Hypoglykémien
(operationalisiert als SUE, intravendser Gabe von Glukose bzw. Glukagon oder schwere
neuroglykopenische Symptome). Eine Ubersicht (ber die Ergebnisse aus den
Subgruppenanalysen in Abhdngigkeit von der Vorbehandlung zu Studienbeginn zeigt
Abbildung 4.
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IDeg vs. Vergleichstherapie
Schwere Hypoglykamien gesamt (SUE; i.v. Glucose / Glukagon; schwere neuro-glykopenische Symptome)
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Studienpool IDéergleichstherapie

Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
Basal

NN1250-4080 45/1454 59/1440 —a— 100.0 0.76 [0.52,1.11]
Basal/Bolus

NN1250-4080 1011760 127/1755 — 100.0 079 [0.62,1.02]
Naiv

NN1250-4080 11/604 241624 B 100.0 0.47 [0.23,0.96]

O.éO 0.;15 1.00 2.é4 5.60
. . _ IDeg besser Vergleichstherapie besser
Heterogenitét zwischen Studienpools: Q=1.82, df=2, p=0.402, ’=0%
Abbildung 4: Subgruppenanalyse fur das Merkmal Insulintherapie zu Studienbeginn (Basal
vs. Basal / Bolus vs. insulinnaiv) flr den Endpunkt schwere Hypoglykédmien (SUE; i. v.
Glukose / Glukagon; schwere neuroglykopenische Symptome) in der Studie DEVOTE;

Effektmal relatives Risiko

Es ist jedoch nicht auszuschlie3en, dass die in der Studie eingesetzte Kombinationstherapie aus
Sulfonylharnstoffen und Insulin einen maRgeblichen Einfluss auf die beobachteten Ergebnisse
zum Endpunkt schwere Hypoglykamien hatte. Auf Basis der vom pU gelieferten Daten lasst
sich nicht abschatzen, inwiefern sich gegebenenfalls innerhalb des Stratums der zu
Studienbeginn mit Basal-Bolus-Insulin behandelten Patientinnen und Patienten die
Effektrichtung dndert, sofern Patientinnen und Patienten ausgeschlossen werden, die auRRerhalb
der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie behandelt wurden. Fur eine
sichere Einordnung der Ergebnisse héatte es daher einer separaten Betrachtung von Patientinnen
und Patienten bedurft, die eine Behandlung gemaR der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie erhalten haben. Solche Auswertungen liegen jedoch im Dossier des pU
nicht vor.

Von untergeordneter Bedeutung sind regionale Einflusse auf die Ergebnisse des Endpunkts
schwere Hypoglykamien. Eine Ubersicht zur Gesamtpopulation dazu zeigt Abbildung 5.
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IDeg vs. Vergleichstherapie
Schwere Hypoglykamien gesamt (SUE; i.v. Glucose / Glukagon; schwere neuro-glykopenische Symptome)
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Studienpool IDégrgleichstherapie
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
Europa
NN1250-4080 10/438 9/437 —— 100.0 111 [045,2.70]
Nordamerika
NN1250-4080 121/2625 1742646 E 3 100.0 0.70  [0.56, 0.88]
Stidamerika
NN1250-4080 13/304 12/281 —.— 100.0 100 [0.46,2.16]
Afrika
NN1250-4080 3/132 10/125 —a— 100.0 0.28 [0.08, 1.01]
Asien
NN1250-4080 10/319 5/330 - 100.0 207 [0.72,5.99]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

IDeg besser Vergleichstherapie besser

Heterogenitét zwischen Studienpools: Q=7.39, df=4, p=0.117, 1>=45.9%

Abbildung 5: Subgruppenanalyse fur das Merkmal Region (Kontinente) fiir den Endpunkt
schwere Hypoglykamien (SUE; i. v. Glukose / Glukagon; schwere neuroglykopenische
Symptome) in der Studie DEVOTE; EffektmaR relatives Risiko

Zusammenfassung

Der pU legt in seinem Dossier fir die Studie DEVOTE keine geeigneten Auswertungen vor,
die einen Vergleich gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ermdglichen:

= Nur Patientinnen und Patienten, die bereits zu Studienbeginn eine Behandlung mit Basal-
Bolus-Insulin erhielten, erfuhren nach Einschluss in die Studie eine angemessene
Optimierung ihrer Insulinstrategie.

= Die vom pU vorgelegten Subgruppenanalysen zur Teilpopulation der Patientinnen und
Patienten, die bereits zu Studienbeginn eine Behandlung mit Basal-Bolus-Insulin
erhielten, sind flr die vorliegende Nutzenbewertung nicht verwertbar. Basierend auf
Ergebnissen zur Gesamtpopulation hat ein relevanter Anteil an Patientinnen und Patienten
eine antidiabetische Begleitbehandlung mit Sulfonylharnstoffen und DPP-I1V-Inhibitoren
erhalten. Diese Substanzen sind explizit nicht von der Festlegung des G-BA zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie umfasst. Im Gegensatz zu seinem Vorgehen fur die
Fragestellungen A und B hat der pU fiir die Studie DEVOTE keine Auswertungen flr
Patientinnen und Patienten vorgenommen, die innerhalb der vom G-BA festgelegten
zweckmaéRigen Vergleichstherapie behandelt wurden.

= Subgruppenanalysen zeigen einen relevanten Einfluss des Merkmals Region auf den
Endpunkt MACE. Fur das Stratum der Patientinnen und Patienten, die bereits zu
Studienbeginn eine Behandlung mit Basal-Bolus-Insulin erhielten, liegen jedoch im
Dossier keine Subgruppenanalysen fiir das Merkmal Region vor. Insbesondere fehlt eine
separate Betrachtung von Regionen mit vergleichbarer Versorgungsqualitat.
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= Einschrankend bestand die Insulinkomponente Insulin glargin aus einem Insulinanalogon.
Wegen fehlender Daten zu Folgekomplikationen kann in der vorliegenden
Studiensituation — Untersuchung kardialer Ereignisse - nicht von einer generellen
Ubertragbarkeit von lang wirksamen Insulinanaloga auf die zweckmaRigen
Vergleichstherapie Humaninsulin ausgegangen werden.

A.4 — Ergebnisse der Studie DEVOTE - Gesamtpopulation

In den nachfolgenden Tabellen Tabelle 39, Tabelle 40 und Tabelle 41 sind die Ergebnisse der
Studie DEVOTE dargestellt. Die Abbildungen der Kaplan-Meier-Kurven finden sich in
Anhang A.4.1.

Tabelle 39: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkungen) der Studie DEVOTE
(Gesamtpopulation)

Studie IDeg + Bolusinsulin IGlar £ Bolusinsulin IDeg + Bolusinsulin
Endpunktkategorie + Standardtherapie + Standardtherapie + Standardtherapie
Endpunkt vs. IGlar

+ Bolusinsulin
+ Standardtherapie

N  Patientinnen und N  Patientinnen und HR2 [95 %-KI];

Patienten mit Patienten mit p-Wert
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
DEVOTE
Mortalitat
Gesamtmortalitat 3818 202 (5,3) 3819 221 (5,8) 0,91[0,76; 1,11];
0,352
Morbiditat
kardiovaskulare Ereignisse 3818 325 (8,5) 3819 356 (9,3) 0,91 [0,78; 1,06];
(MACE) 0,209
kardiovaskularer Tod® 3818 136 (3,6) 3819 142 (3,7) 0,96 [0,76; 1,21];
0,714
nicht tédlicher 3818 71(1,9) 3819 79 (2,1) 0,90 [0,65; 1,23];
Schlaganfall 0,502
nicht tédlicher 3818 144 (3,8) 3819 169 (4,4) 0,85 [0,68; 1,06];
Myokardinfarkt 0,150
Hospitalisierung wegen 3818 296 (7,8) 3819 322 (8,4) 0,91 [0,78; 1,07];
Herzinsuffizienz 0,251
Gesundheitsbezogene Endpunkt nicht erhoben
Lebensqualitat
Nebenwirkungen
UEs (erganzend 3818 1832 (48,0) 3819 1845 (48,3) -
dargestellt)
SUEs 3818 1473 (38,6) 3819 1517 (39,7) RR: 0,97 [0,92; 1,03];
0,313
Abbruch wegen UEs 3818 200 (5,2) 3819 222 (5,8) RR: 0,90 [0,75; 1,09];
0,293
(Fortsetzung)
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Tabelle 39: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkungen) der Studie DEVOTE
(Gesamtpopulation) (Fortsetzung)

Studie IDeg + Bolusinsulin IGlar £ Bolusinsulin IDeg + Bolusinsulin
Endpunktkategorie + Standardtherapie + Standardtherapie + Standardtherapie
Endpunkt vs. IGlar

+ Bolusinsulin
+ Standardtherapie

N  Patientinnen und N  Patientinnen und HR2 [95 %-KI];

Patienten mit Patienten mit p-Wert
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

Nebenwirkungen
nicht schwere Endpunkt nicht erhoben
symptomatische, bestatigte
Hypoglykémien
schwere Hypoglykémien 3818 84 (2,2) 3819 78 (2,0) RR: 1,08 [0,79; 1,46];
gesamt (SUE) 0,635
schwere Hypoglykamien 3818 57 (1,5) 3819 58 (1,5) RR: 0,98 [0,68;
tagstiber (SUE) (erganzend 1,41]; > 0,999
dargestellt)
schwere Hypoglykémien 3818 14 (0,4) 3819 13 (0,3) RR: 1,08 [0,51;
néachtlich (SUE) 2,29]; 0,850
(ergénzend dargestellt)
schwere Hypoglyk&mien 3818 157 (4,1) 3819 210 (5,5) RR: 0,75 [0,61; 0,92];
gesamt ( SUE; i. v. 0,005
Glukose / Glukagon;
schwere neuro-
glykopenische Symptome)
schwere Hypoglykamien 3818 122 (3,2) 3819 164 (4,3) RR: 0,74 [0,59;
tagstber (SUE; i. v. 0,94]; 0,013
Glukose / Glukagon;
schwere neuro-
glykopenische Symptome)
(erganzend dargestellt)
schwere Hypoglykamien 3818 30 (0,8) 3819 54 (1,4) RR: 0,56 [0,36;
nachtlich (SUE; i. v. 0,87]; 0,011
Glukose / Glukagon;
schwere neuro-
glykopenische Symptome)
(erganzend dargestellt)
Nierenfunktionsstdrung 3818 144 (3,8) 3819 172 (4,5) RR: 0,84 [0,67; 1,04];
(SUE, SOC) 0,129¢

a: sofern nicht abweichend gekennzeichnet
b: beriicksichtigt auch 75 Todesfélle mit unbekannter Ursache
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [13])

IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; i. v.: intravends; KI: Konfidenzintervall; MACE: Major adverse
cardiovascular Events; n; Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko;
SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis;

VS.: Versus
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Tabelle 40: Ergebnisse (Nebenwirkungen, Rate Ratios) der Studie DEVOTE
(Gesamtpopulation)

Studie IDeg + Bolusinsulin IGlar £ Bolusinsulin IDeg + Bolusinsulin
Endpunktkategorie + Standardtherapie + Standardtherapie + Standardtherapie
Endpunkt vs. IGlar = Bolusinsulin
+ Standardtherapie
N  Gesamtsumme N  Gesamtsumme Rate Ratio [95 %-KI];
Ereignisse Ereignisse p-Wert
DEVOTE
Nebenwirkungen
schwere Hypoglykédmien 3818 107 3819 101 1,07 [0,76; 1,51]; 0,702
gesamt (SUE)
schwere Hypoglykamien 3818 73 3819 70 1,04 [0,69; 1,56]; 0,849
tagstber (SUE)
(erganzend dargestellt)
schwere Hypoglykdamien 3818 16 3819 18 0,88 [0,38; 2,04]; 0,773

néachtlich (SUE)
(erganzend dargestellt)

schwere Hypoglykdmien 3818 226 3819 328 0,70 [0,55; 0,89]; 0,004
gesamt (SUE; i. v.

Glukose / Glukagon;

schwere neuro-

glykopenische

Symptome)

schwere Hypoglykdamien 3818 167 3819 231 0,72 [0,55; 0,95]; 0,019
tagstiber (SUE; i. v.

Glukose / Glukagon;

schwere neuro-

glykopenische Symptome)

(erganzend dargestellt)

schwere Hypoglykamien 3818 37 3819 74 0,51 [0,31; 0,84]; 0,008
néachtlich (SUE; i. v.

Glukose/Glukagon;

schwere neuro-

glykopenische Symptom)

(erganzend dargestellt)

IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; i.v: intravends; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 41: Ergebnisse (ergdnzende Endpunkte: HbAlc und Kérpergewicht) der Studie
DEVOTE (Gesamtpopulation)

Studie IDeg + Bolusinsulin IGlar * Bolusinsulin IDeg + Bolusinsulin
Endpunktkategorie + Standardtherapie + Standardtherapie + Standardtherapie
Endpunkt vs. IGlar

+ Bolusinsulin
+ Standardtherapie

N2 Werte Anderung N2 Werte Anderung MD [95 %-KI];

Studien- Studien- Studien- Studien- p-Wert
beginn ende beginn ende
MW MWP MW MWwWP
(SD) (SD) (SD) (SD)
DEVOTE
erganzende Endpunkte
HbALc (%) 3818 8,35 -0,86 3819 8,31 0,87 0,01 [-0,05; 0,07];
(ergé@nzend dargestellt) (1,59) (0,02) (1,62) (0,02) 0,779°
Kdrpergewicht 3818 96,1 2,2 3819 96,1 1,9
(erganzend dargestellt) (22,9) (7,3) (22,9) (7,3)

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschdtzung
beriicksichtigt wurden, die Werte bei Studienbeginn kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: wenn nicht anders angegeben, MMRM-Auswertung der ITT-Population

¢: MMRM mit Interaktionen zwischen Visite und Behandlung und zwischen Visite und Baselinewert als feste
Effekte

HbAlc: Glykohamoglobin; IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; ITT: Intention to treat;

KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes Modell mit wiederholten Messungen;
MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus

A.4.1 - Abbildungen der Kaplan-Meier-Kurven

Im Folgenden werden fiir alle Endpunkte der DEVOTE-Studie, zu denen Kaplan-Meier-Kurven
vorlagen, die entsprechenden Abbildungen dargestellt.
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Gesamtmortalitat (Studie DEVOTE,

Gesamtpopulation)
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt MACE (Studie DEVOTE,

Gesamtpopulation)
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt fiir den Endpunkt Hospitalisierungen
aufgrund von Herzinsuffizienz (Studie DEVOTE, Gesamtpopulation)
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Anhang B — Ergebnisse (Fragestellung A)
B.1 - HbAlc-Verlaufe

Abbildung 9 bis Abbildung 12 zeigen die zeitlichen Verldufe der HbAlc-Werte der relevanten
Teilpopulation (mit 2 OADs vorbehandelte Patientinnen und Patienten) der Studien NN1250-
3579, 3579Ext, NN1250-3587 und NN1250-3672.
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Abbildung 9: Zeitlicher Verlauf der HbAlc-Werte in der relevanten Teilpopulation der Studie
NN1250-3579 (Fragestellung A)

0 10
9 ~g
ER a"‘*-\ ]
E \\Q\P = e ?
£ = i £
gl - —. 7 3
2 2
o o
o o
= g 5 =
] ]
T =
5 5
4 4
3 3
IDeg 516 478 474 455 443 420 382 374 4 364 361
T T T T T T T T T T T
] 12 16 26 40 52 53 &5 79 a1 105
Time since start of treatment period tweek)
® |Deg Comparator
Full analysis set. Chserved date.
Error bars: +/- standard error of the mean, Lower panel of plol: subjects contributing lo the data points
Normal range (%) [4.3 - 6.1]

Abbildung 10: Zeitlicher Verlauf der HbAlc-Werte in der relevanten Teilpopulation der
Studie 3579Ext (Fragestellung A)
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Abbildung 11: Zeitlicher Verlauf der HbAlc-Werte in der relevanten Teilpopulation der
Studie NN1250-3587 (Fragestellung A)
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Abbildung 12: Zeitlicher Verlauf der HbAlc-Werte in der relevanten Teilpopulation der

Studie NN1250-3672 (Fragestellung A)
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B.2 — Forest Plots der Metaanalysen
IGlar + Metformin vs. IG + Met
Kardiovaskularer Tod
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel
Studienpool IDeg + MetforminGlar + Metformin
Studie n/N n/N RR (95%-Kl) Gewichtung RR 95%-KI
26-52 Wochen
NN1250-3579 1/518 0/151 34.0 0.88 [0.04, 21.46]
NN1250-3587 0/364 0/191 — — —
NN1250-3672 0/139 1/139 = 66.0 0.33 [0.01,8.11]
Gesamt 1/1021 1/481 ——— 100.0 052 [0.06, 4.69]
Heterogenitét: Q=0.18, df=1, p=0.673, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.58, p=0.559
104 Wochen
NN1250-3643 2/518 1/151 — 100.0 0.58 [0.05, 6.39]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

IDeg + Metformin besser IGlar + Metformin besser

Abbildung 13: Ergebnisse fur den Endpunkt kardiovaskulérer Tod in Fragestellung A.
Metaanalyse fiir das Effektmal® RR fir die Studien NN1250-3579, NN1250-3587 und
NN1250-3672 mit 26-52 Wochen Beobachtungszeit mit der Mantel-Haenszel-Methodik.
Darstellung der Ergebnisse der Studie NN1250-3643 (Extensionsstudie zur Studie NN1250-
3579).

IGlar + Metformin vs. I1G + Met
Nicht-tédlicher Schlaganfall
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Studienpool IDeg + MetformiriGlar + Metformin
Studie n/N n/N RR (95%-Kl) Gewichtung RR 95%-KI
26-52 Wochen
NN1250-3579 1/518 1/151 —— 245 029 [0.02,4.63]
NN1250-3587 0/364 2/191 e 51.8 0.11 [0.01, 2.18]
NN1250-3672 0/139 1/139 _—— 23.7 0.33 [0.01,8.11]
Gesamt 1/1021 4/481 ——— 100.0 020 [0.04,1.11]
Heterogenitat: Q=0.34, df=2, p=0.845, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.84, p=0.066
104 Wochen
NN1250-3643 6/518 2/151 —T 100.0 0.87 [0.18,4.29]
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

IDeg + Metformin besser IGlar + Metformin besser

Abbildung 14: Ergebnisse fur den Endpunkt nicht todlicher Schlaganfall in Fragestellung A.
Metaanalyse fiir das Effektmal} RR fur die Studien NN1250-3579, NN1250-3587 und
NN1250-3672 mit 26 — 52 Wochen Beobachtungszeit mit der Mantel-Haenszel-Methodik.
Darstellung der Ergebnisse der Studie NN1250-3643 (Extensionsstudie zur Studie NN1250-
3579).
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IDeg + Metformin vs. IGlar + Metformin
Akutes Koronarsyndrom
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

1Deg + Metformin IGlar + Metformin

Studie /N N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%KI
26-52 Wochen

NN1250-3579 7/518 0151 = 60.7 439 [0.25,76.48]

NN1250-3587 0/364 01191 — — —

NN1250-3672 3/139 01139 = > 393 7.00 [0.36,134.27]

Gesant 10/1021 0481 —— 1000 542 [0.70,41.85]

Heterogenitét: Q=0.05, df=1, p=0.824, 1>=0%
Gesanteffekt: Z Score=1.62, p=0.105

NN1250-3643 17/518 0/151 » > 100.00R: 7.21 [154;-)

Exakter p-Wert (einseitig): p=0.012

O.iO O.éO 1.00 2.60 10.50 80.60
1Deg + Metformin besser IGlar + Metformin besser
Abbildung 15: Ergebnisse fur den Endpunkt akutes Koronarsyndrom in Fragestellung A.
Metaanalyse fiir das Effektmal® RR fir die Studien NN1250-3579, NN1250-3587 und
NN1250-3672 mit 26-52 Wochen Beobachtungszeit mit der Mantel-Haenszel-Methodik.
Darstellung der Ergebnisse der Studie NN1250-3643 (Extensionsstudie zur Studie NN1250-
3579), Effektschatzer OR und einseitiger p-Wert aus exakter logistischer Regression.

IDeg + Metformin vs. IGlar + Metformin
Nierenfunktionsstérung (SUE, SOC)
Modell mit festem Effekt - Beta-Binomial-Modell

IDeg + MetforminIGlar + Metformin
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
26-52 Wochen
NN1250-3579 1/518 1/151 ] 50.8 029 [0.02,4.63]
NN1250-3587 0/364 0/191 — — —
NN1250-3672 0/139 1/139 = 49.2 0.33 [0.01,8.1]]
Gesamt /1021 2/481 ——— 100.0 024 [0.02, 2.60]

Gesamteffekt: Beta-Binomial-Modell p=0.238

104 Wochen
NN1250-3643 3/518 3/151 — 100.0 029 [0.06,1.43]

CSZ-Test p=0.108

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
IDeg + Metformin besser IGlar + Metformin besser

Abbildung 16: Ergebnisse fur den Endpunkt Nierenfunktionsstérung (SUE, SOC) in
Fragestellung A. Metaanalyse fur das Effektmall RR fir die Studien NN1250-3579, NN1250-
3587 und NN1250-3672 mit 26 — 52 Wochen Beobachtungszeit mit dem Beta-Binomial-
Modell. Darstellung der Ergebnisse der Studie NN1250-3643 (Extensionsstudie zur Studie
NN1250-3579), p-Wert aus unbedingtem exaktem Test (CSZ-Methode).
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IGlar + Metformin vs. IGlar + Metformin
Erbrechen (UE, PT)
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Studienpool IDeg + MetformiriGlar + Metformin
Studie n/N n/N RR (95%-Kl) Gewichtung RR 95%-KI
26-52 Wochen
NN1250-3579 15/518 9/151 —a— 713 049 [0.22,1.09]
NN1250-3587 3/364 2/191 134 0.79 [0.13,4.67]
NN1250-3672 4/139 3/139 153 133 [0.30,5.85]
Gesamt 22/1021 14/481 ——————— 100.0 0.66 [0.34,1.25]

Heterogenitat: Q=1.46, df=2, p=0.483, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.28, p=0.201

104 Wochen
NN1250-3643 18/518 12/151 — 100.0 0.44 [0.22,0.89]
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
IDeg + Metformin besser IGlar + Metformin besser

Abbildung 17: Ergebnisse fur den Endpunkt Erbrechen (UE, PT) in Fragestellung A.
Metaanalyse fiir das Effektmal} RR fur die Studien NN1250-3579, NN1250-3587 und
NN1250-3672 mit 26 — 52 Wochen Beobachtungszeit mit der Mantel-Haenszel-Methodik.
Darstellung der Ergebnisse der Studie NN1250-3643 (Extensionsstudie zur Studie NN1250-
3579).

IDeg + Metformin vs. IGlar + Metformin
Depression (UE, PT)
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

IDeg + MetforminGlar + Metformin

Studie n/N n/N RR (95%-Kl) Gewichtung RR 95%-KI
26-52 Wochen

NN1250-3579 6/518 0/151 = 26.4 3.81 [0.22,67.20]

NN1250-3587 2/364 0/191 224 2.63 [0.13, 54.51]

NN1250-3672 0/139 1/139 «— 88— 51.2 0.33 [0.01,811]

Gesamt 8/1021 1/481 ———— 100.0 1.76 [0.37,8.39]

Heterogenitat: Q=1.39, df=2, p=0.499, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.71, p=0.475

104 Wochen

NN1250-3643 15/518 0/151 = > 100.00R: 6,30 [1,35;-)
Exakter p-Wert (einseitig): p=0.020

T T T T
0.10 0.501.002.00 10.00 80.00
IDeg + Metformin besser IGlar + Metformin besser

Abbildung 18: Ergebnisse fur den Endpunkt Depression (UE, PT) in Fragestellung A.
Metaanalyse fiir das Effektmal® RR fir die Studien NN1250-3579, NN1250-3587 und
NN1250-3672 mit 26-52 Wochen Beobachtungszeit mit der Mantel-Haenszel-Methodik.
Darstellung der Ergebnisse der Studie NN1250-3643 (Extensionsstudie zur Studie NN1250-
3579), Effektschatzer OR und einseitiger p-Wert aus exakter logistischer Regression.
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B.3 — Nebenwirkungen, erganzend dargestellt (Auswertungen des Rate Ratio)

Tabelle 42: Ergebnisse, erganzend dargestellt (Nebenwirkungen, dichotom, Rate Ratio) —
RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Metformin vs. Insulin glargin + Metformin

(Fragestellung A)

Endpunktkategorie IDeg + Metformin IGlar + Metformin IDeg + Metformin vs.
Endpunkt IGlar + Metformin
Studie N Gesamtsumme N  Gesamtsumme Rate Ratio [95 %-KI];
Ereignisse Ereignisse p-Wert
Nebenwirkungen
nicht schwere symptomatische, bestatigte
Hypoglykamien gesamt (PG < 56 mg/dl)
NN1250-3579 (52 W) 519 436 151 159 0,76 [0,53; 1,09]; 0,137
NN1250-3587 (26 W) 366 154 191 89 0,78 [0,55; 1,12]; 0,176
NN1250-3672 (26 W) 139 38 139 62 0,61[0,32; 1,16]; 0,133
Gesamt 0,75 [0,59; 0,94]; 0,015
3579Ext? (104 W) 519 911 151 308 0,81[0,59; 1,12]; 0,208
nicht schwere symptomatische, bestatigte
Hypoglykamien tagstber (PG < 56 mg/dl)
NN1250-3579 (52 W) 519 330 151 106 0,87 [0,60; 1,26]; 0,455
NN1250-3587 (26 W) 366 114 191 57 0,98 [0,66; 1,45]; 0,911
NN1250-3672 (26 W) 139 32 139 48 0,68 [0,33; 1,40]; 0,297
Gesamt 0,89 [0,69; 1,14]; 0,351
3579Ext? (104 W) 519 718 151 207 0,96 [0,69; 1,33]; 0,793
nicht schwere symptomatische, bestatigte
Hypoglykamien néchtlich (PG < 56 mg/dl)
NN1250-3579 (52 W) 519 104 151 53 0,57 [0,32; 1,03]; 0,063
NN1250-3587 (26 W) 366 40 191 32 0,46 [0,24; 0,87]; 0,018
NN1250-3672 (26 W) 139 6 139 13 0,46 [0,15; 1,44]; 0,182°
Gesamt 0,51 [0,34; 0,76]; < 0,001°
3579Ext? (104 W) 519 191 151 101 0,54 [0,32; 0,88]; 0,014
schwere Hypoglykamien (SUE)
NN1250-3579 (52 W) 519 151 n. b.
NN1250-3587 (26 W) 366 2 191 n. b.
NN1250-3672 (26 W) 139 k. A. 139 k. A. n. b.
Gesamt n. b.
3579Ext? (104 W) 519 3 151 1 n. b.

a: Extensionsstudie zur Studie NN1250-3579
b: eigene Berechnung, Negativ-Binomial-Modell

c: eigene Berechnung, Metaanalyse mit festem Effekt, inverse Varianzmethode
IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n. b.: nicht

berechnet; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PG: Plasmaglukose; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus; W: Wochen
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B.4 — Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Tabelle 43: Haufige UEs (in der SOC oder im PT > 10 Patientinnen und Patienten in
mindestens 1 Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Metformin vs.
Insulin glargin + Metformin (Fragestellung A, Studie NN1250-3579)

NN1250-3579 (52 Wochen) Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? IDeg + Metformin IGlar + Metformin
PT® N =518° N =151
Gesamtrate UEs 392 (75,7)° 110 (72,8)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 240 (46,3) 71 (47,0)
Nasopharyngitis 104 (20,1) 29 (19,2)
Infektion der oberen Atemwege 35 (6,8) 8 (5,3)
Bronchitis 34 (6,6) 9 (6,0)
Grippe 23 (4,4) 4(2,6)
Gastroenteritis 16 (3,1) 10 (6,6)
Harnwegsinfektion 14 (2,7) 5(3,3)
Virusinfektion 10 (1,9) 1(0,7)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 129 (24,9) 37 (24,5)
Knochenerkrankungen
Rueckenschmerzen 28 (5,4) 10 (6,6)
Acrthralgie 22 (4,2) 5(3,3)
Schmerz in einer Extremitaet 20 (3,9) 6 (4,0)
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems 20(3,9) 5(3,3)
Myalgie 12 (2,3) 2(1,3)
Muskelspasmen 12 (2,3) 1(0,7)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 116 (22,4) 39 (25,8)
Diarrhoe 46 (8,9) 18 (11,9)
Uebelkeit 20 (3,9) 8(5,3)
Erbrechen 15 (2,9) 9 (6,0)
Zahnschmerzen 15(2,9) 3(2,0)
Schmerzen Oberbauch 14 (2,7) 3(2,0)
Abdominalschmerz 10 (1,9) 2(1,3)
Dyspepsie 10 (1,9) 2(1,3)
Erkrankungen des Nervensystems 115 (22,2) 39 (25,8)
Kopfschmerz 57 (11,0) 18 (11,9)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 87 (16,8) 27 (17,9)
Verabreichungsort
Ermuedung 19 (3,7) 4(2,6)
Oedem peripher 13 (2,5) 5(3,3)
(Fortsetzung)
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Tabelle 43: Haufige UEs (in der SOC oder im PT > 10 Patientinnen und Patienten in
mindestens 1 Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Metformin vs.
Insulin glargin + Metformin (Fragestellung A, Studie NN1250-3579) (Fortsetzung)

NN1250-3579 (52 Wochen) Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOocC? IDeg + Metformin IGlar + Metformin
PT?2 N =518° N =151
Gesamtrate UEs 392 (75,7)° 110 (72,8)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 69 (13,3) 22 (14,6)
und Mediastinums
Husten 34 (6,6) 8 (5,3)
Schmerzen im Oropharynx 13 (2,5) 3(2,0)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 57 (11,0) 9 (6,0)
bedingte Komplikationen
Kontusion 10 (1,9) 0(0)
Erkrankungen der Haut und des 47 (9,1) 12 (7,9)
Unterhautgewebes
Augenerkrankungen 36 (6,9) 12 (7,9)
Gefaesserkrankungen 39 (7,5) 8 (5,3)
Hypertonie 20 (3,9) 4(2,6)
Herzerkrankungen 34 (6,6) 9 (6,0)
Untersuchungen 29 (5,6) 12 (7,9)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 26 (5,0) 11 (7,3)
Psychiatrische Erkrankungen 29 (5,6) 5(3,3)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 20 (3,9) 10 (6,6)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der 15 (2,9) 4(2,6)
Brustdruese
Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte 12 (2,3) 3(2,0)

Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

a: MedDRA-Version 19.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen

b: diskrepante Angaben zwischen Modul 4A und den Zusatzanalysen; die Angaben wurden aus den
Zusatzanalysen ibernommen. Abweichend davon betrug die Angabe in Modul 4 A N =519.

c: eigene Berechnung

IDeg: Insulin degludec; IGar: Insulin glargin; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis;

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 44: Haufige SUEs (in der SOC > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens
1 Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Metformin vs. Insulin glargin +
Metformin (Fragestellung A, Studie NN1250-3579)

NN1250-3579 (52 Wochen) Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOocC? IDeg + Metformin IGlar + Metformin
N =518° N =151
Gesamtrate SUEs 40 (7,7) 18 (11,9)
Herzerkrankungen 13 (2,5) 5(3,3)

a: MedDRA-Version 19.0; SOC-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA tibernommen
b: diskrepante Angaben zwischen Modul 4A und den Zusatzanalysen; die Angaben wurden aus den
Zusatzanalysen ibernommen. Abweichend davon betrug die Angabe in Modul 4 AN =519

IDeg: Insulin degludec; IGar: Insulin glargin; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 45: Haufige UEs (in der SOC oder im PT > 10 Patientinnen und Patienten in
mindestens 1 Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Metformin vs.
Insulin glargin + Metformin (Fragestellung A, Studie NN1250-3643 Extension zu NN1250-

3579)
NN1250-3643 Extension zu NN1250-3579 (104 Wochen) Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOocC? IDeg + Metformin IGlar + Metformin
PT® N =518° N =151

Gesamtrate UEs 421 (81,3)° 121 (80,1)

Infektionen und parasitaere Erkrankungen 288 (55,6) 87 (57,6)
Nasopbaryngitis 131 (25,3) 36 (23,8)
Infektion der oberen Atemwege 55 (10,6) 11 (7,3)
Bronchitis 49 (9,5) 14 (9,3)
Grippe 31 (6,0) 8 (5,3)
Harnwegsinfektion 28 (5,4) 7 (4,6)
Gastroenteritis 21 (4,1) 12 (7,9)
Sinusitis 20 (3,9) 7 (4,6)
Pharyngitis 15(2,9) 4(2,6)
Pneumonie 11(2,1) 6 (4,0)
Rhinitis 12 (2,3) 3(2,0)
Virusinfektion 11(2,1) 1(0,7)
Zahninfektion 10 (1,9) 1(0,7)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 166 (32,0) 50 (33,1)

Knochenerkrankungen
Rueckenschmerzen 46 (8,9) 12 (7,9)
Acrthralgie 30 (5,8) 9 (6,0)
Schmerz in einer Extremitaet 27 (5,2) 8 (5,3)
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems 23 (4,4) 9 (6,0)
Osteoarthrose 17 (3,3) 8 (5,3)
Myalgie 18 (3,5) 3(2,0)
Muskelspasmen 16 (3,1) 4(2,6)
Nackenschmerzen 11(2,1) 5(3,3)

Erkrankungen des Nervensystems 145 (28,0) 49 (32,5)
Kopfschmerz 66 (12,7) 23 (15,2)
Schwindelgefuehl 23 (4,4) 9 (6,0)
Ischialgie 11(2,1) 5(3,3)
Paraesthesie 10 (1,9) 2(1,3)

(Fortsetzung)
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Tabelle 45: Haufige UEs (in der SOC oder im PT > 10 Patientinnen und Patienten in
mindestens 1 Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Metformin vs.

Insulin glargin + Metformin (Fragestellung A, Studie NN1250-3643 Extension zu NN1250-
3579) (Fortsetzung)

NN1250-3643 Extension zu NN1250-3579 (104 Wochen) Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOocC? IDeg + Metformin IGlar + Metformin
PT?2 N =518° N =151
Gesamtrate UEs 421 (81,3)° 121 (80,1)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 144 (27,8) 42 (27,8)
Diarrhoe 57 (11,0) 18 (11,9)
Uebelkeit 24 (4,6) 9 (6,0)
Erbrechen 18 (3,5) 12 (7,9)
Zahnschmerzen 17 (3,3) 3(2,0)
Schmerzen Oberbauch 16 (3,1) 3(2,0)
Dyspepsie 15(2,9) 2(1,3)
Abdominalschmerz 13 (2,5) 2(1,3)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 119 (23,0) 36 (23,8)
Verabreichungsort
Oedem peripher 27 (5,2) 8 (5,3)
Ermuedung 26 (5,0) 7 (4,6)
blauer Fleck an der Injektionsstelle 12 (2,3) 2(1,3)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 97 (18,7) 27 (17,9)
Mediastinums
Husten 41 (7,9) 11 (7,3)
Schmerzen im Oropharynx 17 (3,3) 5(3,3)
Dyspnoe 14 (2,7) 2(1,3)
Schlafapnoe-Syndrom 10 (1,9) 0(0)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 84 (16,2) 19 (12,6)
Komplikationen
Sturz 11 (2,1) 4(2,6)
Kontusion 12 (2,3) 0(0)
Risswunde 10 (1,9) 0(0)
Augenerkrankungen 70 (13,5) 23 (15,2)
Katarakt 18 (3,5) 6 (4,0)
diabetische Retinopathia 17 (3,3) 6 (4,0)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 71 (13,7) 16 (10,6)
Ausschlag 11(2,1) 4(2,6)
Pruritus 10 (1,9) 2(1,3)
Gefaesserkrankungen 65 (12,5) 16 (10,6)
Hypertonie 38 (7,3) 9 (6,0)

(Fortsetzung)
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Tabelle 45: Haufige UEs (in der SOC oder im PT > 10 Patientinnen und Patienten in
mindestens 1 Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Metformin vs.
Insulin glargin + Metformin (Fragestellung A, Studie NN1250-3643 Extension zu NN1250-
3579) (Fortsetzung)

NN1250-3643 Extension zu NN1250-3579 (104 Wochen) Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
SOocC? IDeg + Metformin IGlar + Metformin
PT?2 N =518° N =151
Gesamtrate UEs 421 (81,3)° 121 (80,1)
Herzerkrankungen 55 (10,6) 14 (9,3)
Vorhofflimmern 10 (1,9) 4(2,6)
koronare Herzerkrankung 10 (1,9) 0(0)
Untersuchungen 47 (9,1) 19 (12,6)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 46 (8,9) 16 (10,6)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 41 (7,9) 13 (8,6)
Hypercholesterinaemie 11(2,1) 2(1,3)
Psychiatrische Erkrankungen 43 (8,3) 8 (5,3)
Schlaflosigkeit 11(2,1) 5(3,3)
Depression 15(2,9) 0(0)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdruese 25 (4,8) 8 (5,3)
Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte Neubildungen 22 (4,2) 6 (4,0)
(einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 18 (3,5) 9 (6,0)
Vertigo 11(2,1) 6 (4,0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 17 (3,3) 7 (4,6)
Chirurgische und medizinische Eingriffe 15 (2,9) 4(2,6)
Leber- und Gallenerkrankungen 6 (1,2) 10 (6,6)

a: MedDRA-Version 19.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

b: diskrepante Angaben zwischen Modul 4A und den Zusatzanalysen; die Angaben wurden aus den
Zusatzanalysen ibernommen. Abweichend davon betrug die Angabe in Modul 4 AN =519

c: eigene Berechnung

IDeg: Insulin degludec; I1Gar: Insulin glargin; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch flir Aktivitaten im Rahmen
der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 46: Haufige SUEs (in der SOC oder im PT > 10 Patientinnen und Patienten in
mindestens 1 Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Metformin vs.
Insulin glargin + Metformin (Fragestellung A, Studie NN1250-3643 Extension zu NN1250-
3579)

NN1250-3643 Extension zu NN1250-3579 (104 Wochen) Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)

SOocC? IDeg + Metformin IGlar + Metformin

N =518° N =151
Gesamtrate SUEs 80 (15,4) 25 (16,6)
Herzerkrankungen 30 (5,8) 6 (4,0)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 12 (2,3) 8 (5,3)
Erkrankungen des Nervensystems 14 (2,7) 3(2,0)
Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte Neubildungen 11(2,1) 3(2,0)

(einschl. Zysten und Polypen)

a: MedDRA-Version 19.0; SOC-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA tibernommen
b: diskrepante Angaben zwischen Modul 4A und den Zusatzanalysen; die Angaben wurden aus den
Zusatzanalysen bernommen. Abweichend davon betrug die Angabe in Modul 4 A N =519.

IDeg: Insulin degludec; I1Gar: Insulin glargin; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 47: Haufige UEs (in der SOC oder im PT > 10 Patientinnen und Patienten in
mindestens 1 Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Metformin vs.
Insulin glargin + Metformin (Fragestellung A, Studie NN1250-3587)

NN120-3587 (26 Wochen) Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOocC? IDeg + Metformin IGlar + Metformin
PT® N = 364 N =191
Gesamtrate UEs 204 (56,0) 113 (59,2)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 110 (30,2) 61 (31,9)

Infektion der oberen Atemwege 44 (12,1) 24 (12,6)

Nasopbaryngitis 30 (8,2) 15 (7,9)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 43 (11,8) 24 (12,6)

Diarrhoe 19 (5,2) 6 (3,1)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 34 (9,3) 16 (8,4)
Knochenerkrankungen

Rueckenschmerzen 12 (3,3) 3(1,6)
Augenerkrankungen 27 (7,4) 16 (8,4)

diabetische Retinopathia 13 (3,6) 9 (4,7)
Erkrankungen des Nervensystems 26 (7,1) 16 (8,4)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 20 (5,5) 12 (6,3)
Verabreichungsort
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 17 (4,7) 10 (5,2)
Untersuchungen 16 (4,4) 6 (3,1)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 10 (2,7) 9 (4,7)

Komplikationen

a: MedDRA-Version 19.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen

IDeg: Insulin degludec; IGar: Insulin glargin; MedDRA: Medizinisches Worterbuch flr Aktivitdten im Rahmen
der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 48: Haufige UEs (in der SOC oder im PT > 10 Patientinnen und Patienten in
mindestens 1 Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Metformin vs.
Insulin glargin + Metformin (Fragestellung A, Studie NN1250-3672)

NN1250-3672 (26 Wochen) Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOocC? IDeg + Metformin IGlar + Metformin
PT? N =139 N =139

Gesamtrate UEs 86 (61,9) 95 (68,3)

Infektionen und parasitaere Erkrankungen 37 (26,6) 49 (35,3)
Nasopharyngitis 11 (7,9) 7 (5,0)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 26 (18,7) 31 (22,3)
Diarrhoe 9 (6,5) 15 (10,8)

Erkrankungen des Nervensystems 20 (14,4) 28 (20,1)
Kopfschmerz 12 (8,6) 16 (11,5)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 21 (15,1) 23 (16,5)

Verabreichungsort

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 20 (14,4) 23 (16,5)

Knochenerkrankungen

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 13(9,4) 10 (7,2)

Komplikationen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 13(9,4) 7 (5,0)

Augenerkrankungen 6 (4,3) 12 (8,6)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 5 (3,6) 11 (7,9)

Mediastinums

a: MedDRA-Version 19.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

IDeg: Insulin degludec; I1Gar: Insulin glargin; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch flir Aktivitaten im Rahmen
der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Anhang C - Darstellungen zu Fragestellung B (mit Insulin vorbehandelte Patientinnen
und Patienten)

C.1 - Charakterisierung der Studien NN1250-3668 und NN1250-3998
Tabelle 49 und Tabelle 50 beschreiben die Studien NN1250-3668 und NN1250-3998.
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Tabelle 49: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Metformin vs. Insulin
glargin + Metformin (Fragestellung B)

Studie Studiendesign  Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
randomisierten Durchfuhrung sekundére Endpunkte?
Patientinnen und Patienten)

NN1250-3668 RCT, offen, Erwachsene mit IDeg Flex + OAD (N =229)¢ Screening: 1 Woche 69 Zentren in priméare Endpunkte:
parallel, Treat- Diabetes mellitus IDeg + OAD (N = 228) Behandlung: Argentinien, Finnland,  Anderung des HbA1c-
to-Target T)_/p 2 seit > 6 Monate  |Glar + OAD (N = 230) 26 Wochen Indien, Is_rael, Mal_aysw, Wertes nach 26Wochen

mit unzureichender Nachbeobachtung: Mazedonien, Mexiko,  sekundare Endpunkte:
Blutzuckerkontrolle®, 1 Woche? Norwegen, Russland, Hypoglykamien,
vorbehandelt VOI:n pu aus:gewertete Serbien, Sudafrika, gesundheitgbezogene
>3 Monate mit OAD 1 éilpopulation: Taiwan, Ungarn, Lebensqualitat, UEs
oder IDeg + Metformin (n = 35) Vereinigtes Konigreich

Basalinsulin £ OAD IGlar + Metformin (n = 36) 11/2009-09/2010

NN1250-3998 RCT, Erwachsene mit IDeg + OAD (N = 361) Screening: 143 Zentren in den primére Endpunkte:
doppelblind, Diabetes mellitus IGlar + OAD (N = 360) <2 Wochen USA schwere bestétigte (ADA,
Cross-over, Typ 2 seit Behandlung: 01/2014-12/2015 EAC) oder durch
parallel, Treat- > 26 Wochen mit 64 Wochen Blutzuckermessung
to-Target erhéhtem \{_OT pU Eilus_ge\./vertete Periode 1 und 2: bestétigte symptomatische

Hypoglyk&mierisiko eilpopulation: . W Hypoglyk&mien wahrend
und HbAlc <9,5%, !Deg+ Metformin (n =281) Titration der Erhaltungsphasen
vorbehandelt IGlar + Metformin (n =278) 00 sekundére Endpunkte:
= 26 Wochen mit Erhaltung Gesamtmortalitat,
Basalinsulin + OAD Nachbeobachtung: Hypoglykamien,

1 Woche gesundheitsbezogene

Lebensqualitat, UES

a: Priméare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigharen Endpunkten aus den Angaben des pU im Dossier Modul 4.

b: bei Patienten, die nur 1 OAD nahmen: 7 % < HbAlc < 11 %, bei Patienten, die Basalinsulin £ OAD nahmen: 7 % < HbAlc <10 %

c¢: Der Arm wird vom pU aufgrund der nicht vorhandenen Zulassung nicht ausgewertet.

d: Wéhrend der Nachbeobachtung wird die Studienmedikation durch NPH-Insulin ersetzt.

ADA: American Diabetes Association; EAC: Event Adjudication Committee (Endpunkt-Bewertungskomitee); HbAlc: Glykohamologin; 1Deg: Insulin degludec;

IGlar: Insulin glargin; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; NPH; neutrales Protamin Hagedorn; OAD: orales
Antidiabetikum; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 50: Charakterisierung der Intervention der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT,
direkter Vergleich: Insulin degludec + Metformin vs. Insulin glargin £ Metformin

(Fragestellung B)

Studie Intervention Vergleich
NN1250- Insulin degludec 1-mal/Tag, s. c., zum Insulin glargin 1-mal/Tag, s. c., zur gleichen
3668 Abendessen Tageszeit

+ +

Metformin * Pioglitazon + Sulfonylharnstoffe + Glinide

Startdosis, Titration, Dosiserh6hung

Startdosis
Vorbehandlung mit Basalinsulin

= vorheriges Basalinsulin > 1-mal/Tag:

= vorheriges Basalinsulin 1-mal/Tag: gleiche Anzahl Einheiten 1-mal/Tag

e Insulin glargin-Arm: Reduktion der Gesamtbasalinsulindosis um 20-30 %

o Insulin degludec-Arm: Reduktion der Gesamtbasalinsulindosis nach Ermessen des
Prifarztes

Vorbehandlung ohne vorheriges Basalinsulin:
= |nsulin degludec oder Insulin glargin: Startdosis 10 E/Tag

Zielwertbasierte Titration anhand der Niichternplasmaglukose nach dem folgenden Schema:

mittlere Nichternplasmaglukose Dosisanpassung IDeg oder I1Glar
(vor dem Friihstiick an (Einheiten)
3 aufeinanderfolgenden Tagen, Mittelwert)
mmol/I mg/dI
<50 <90 Keine Anpassung
<70 <126 +2
<8,0 <144 +4
<90 <162 +6
< 3,1 (ohne < 56 (ohne —42
offensichtliche offensichtliche
Erklarung) Erklarung)
< 3,9 (ohne < 70 (ohne —2b
offensichtliche offensichtliche
Erklarung) Erklarung)

Vor- und Begleitbehandlung:
erlaubte Vorbehandlung:

@ Metformin > 1000 mg bis < 1500 mg
Landerzulassung

Maximaldosis
nicht erlaubte Vorbehandlung:

= OAD oder Basalinsulin + OAD in stabiler Dosis > 3 Monate vor Studienbeginn

o Sulfonylharnstoffe oder Glinide > Hélfte der téglichen Maximaldosis nach

@ Pioglitazon > Halfte der tdglichen Maximaldosis nach La&nderzulassung oder tolerierte

= GLP-1-Agonisten (z. B. Exenatid, Liraglutid), Rosiglitazon, DPP-1V-Inhibitoren,
Alphaglukosidase-Inhibitoren innerhalb 3 Monate vor Studienbeginn

(Fortsetzung)
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Tabelle 50: Charakterisierung der Intervention der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT,
direkter Vergleich: Insulin degludec + Metformin vs. Insulin glargin £ Metformin
(Fragestellung B) (Fortsetzung)

Studie Intervention Vergleich

erlaubte Begleitbehandlung:
= inhalative Kortikosteroide

nicht erlaubte Begleitmedikation:
= systemische Kortikosteroide, Betablocker, Monoamin Oxidase Inhibitoren

NN1250- Insulin degludec 1-mal/Tag, s. c., zur Insulin glargin 1-mal/Tag, s. c., zur gleichen
3998 gleichen Tageszeit Tageszeit

+ +

OAD¢

Startdosis, Titration, Dosiserhéhung
Startdosis
= vorheriges Basalinsulin 1-mal/Tag: gleiche Anzahl Einheiten 1-mal/Tag

= vorheriges Basalinsulin 2-mal/Tag: Reduktion der Gesamtbasalinsulindosis um 20 % nach
Ermessen des Prifarztes

= vor Beginn der Periode 2 (Cross-over): Ubernahme der letzten Dosierung von IDeg bzw.
IGlar fiir das nachfolgende jeweils andere Insulin

Zielwertbasierte Titration anhand der Niichternplasmaglukose nach dem folgenden Schema:

mittlere Nichternplasmaglukose Dosisanpassung IDeg oder IGlar
(vor dem Fruhstiick, Mittelwert) (Einheiten)
mmol/I mg/dI
4,0-5,0 71-90 Keine Anpassung
5,1-7,0 91-126 +2
7,1-8,0 127-144 +4
8,1-9,0 145-162 +6
>9,0 > 162 +8
<31 <56 —42
3,1-3,9 56-70 —2b

Vor- und Begleitbehandlung:

erlaubte Vorbehandlung:

= |nsulinbehandlung seit > 5 Jahre

= Basalinsulin (1-mal oder 2-mal/Tag) + OADC > 26 Wochen vor Studienbeginn

= Basalinsulin 2-mal/Tag < 75 E Gesamttagesdosis

nicht erlaubte Vorbehandlung:

= Behandlung mit IGlar oder IDeg innerhalb < 26Wochen vor Studienbeginn

= andere nicht erlaubte antidiabetische Wirkstoffe <26 Wochen vor Studienbeginn
a: bei einer bisherigen Dosis > 45 E, wird eine Reduktion um 10 % empfohlen

b: bei einer bisherigen Dosis > 45 E, wird eine Reduktion um 5 % empfohlen
¢: Metformin, DPP-IV-Inhibitor, Alphaglukosidase-Inhibitor, TZD, SGLT-2-Inhibitor

DPP-1V: Dipeptidylpeptidase 1V; E: Einheiten; GLP-1: Glucagon-like Peptide 1; IDeg: Insulin degludec;
IGlar: Insulin glargin; s. c.: subkutan; SGLT: Sodium-dependent Glukose Transporter; TZD: Thiazolidindione
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Abbildung 19 und Abbildung 20 zeigen die zeitlichen Verlaufe der HbAlc-Werte in der Studie
NN1250-3582 und der zugehdrigen Extensionsstudie NN1250-3667.
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Abbildung 19: Zeitliche Verlaufe der HbAlc-Werte in der Studie NN1250-3582

(Fragestellung B)
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Abbildung 20: Zeitliche Verlaufe der HbAlc-Werte in der Extensionsstudie NN1250-3667
(Fragestellung B)
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C.3 - Nebenwirkungen, erganzend dargestellt (Auswertungen des Rate Ratio)

Tabelle 51: Ergebnisse, erganzend dargestellt (Nebenwirkungen, dichotom, Rate Ratio) —
RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Insulin aspart + Metformin vs. Insulin glargin
+ Insulin aspart + Metformin (Fragestellung B)

Studie IDeg + 1Asp IGlar + 1Asp IDeg + 1Asp £ Metformin
Endpunktkategorie + Metformin + Metformin vs. IGlar + 1Asp
Endpunkt + Metformin
Zeitpunkt N  Gesamtsumme N  Gesamtsumme Rate Ratio [95 %-KI];
Ereignisse Ereignisse p-Wert

NN 1250-3582 (52 Wochen) / NN1250-36672 (78 Wochen)

nicht schwere symptomatische, bestatigte

Hypoglykamien gesamt (PG < 56 mg/dl)
52 Wochen 744 5806 248 2521 0,77 [0,63; 0,95]; 0,013
78 Wochen 744 7770 248 3322 0,80 [0,66; 0,99]; 0,035

nicht schwere symptomatische, bestatigte
Hypoglykamien tagsiiber (PG < 56 mg/dl)
(erganzend dargestellt)

52 Wochen 744 4986 248 2126 0,79 [0,64; 0,98]; 0,030
78 Wochen 744 6676 248 2794 0,83 [0,68; 1,03]; 0,087

nicht schwere symptomatische, bestatigte
Hypoglykamien nachtlich (PG < 56 mg/dl)
(erganzend dargestellt)

52 Wochen 744 795 248 385 0,68 [0,51; 0,91]; 0,010

78 Wochen 744 1066 248 517 0,67 [0,50; 0,90]; 0,007
schwere Hypoglykémien (SUE)

52 Wochen 744 22 248 3 n. b.

78 Wochen 744 25 248 3 n. b.

a: Extensionsstudie zur Studie NN1250-3582

IAsp: Insulin aspart; IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechnet; PG: Plasmaglukose; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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C.4 - Ergebnisse zu Nebenwirkungen (Fragestellung B)

Tabelle 52: Haufige UEs (in der SOC oder im PT > 10 Patienten in mindestens 1 Studienarm)
— RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Insulin aspart + Metformin vs. Insulin glargin
+ Insulin aspart + Metformin (Fragestellung B, Studie NN1250-3582)

NN1250-3582 Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? IDeg + 1Asp £ Metformin IGlar + 1Asp + Metformin
PT® N =753 N =251
Gesamtrate UEs 610 (81,0) 199 (79,3)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 369 (49,0) 128 (51,0)
Nasopharyngitis 107 (14,2) 35(13,9)
Infektion der oberen Atemwege 107 (14,2) 32 (12,7)
Grippe 42 (5,6) 15 (6,0)
Sinusitis 37 (4,9) 12 (4,8)
Bronchitis 30 (4,0) 12 (4,8)
Gastroenteritis 26 (3,5) 9 (3,6)
Harnwegsinfektion 23 (3,1) 9 (3,6)
Virusinfektion 18 (2,4) 10 (4,0)
virale Gastroenteritis 21 (2,8) 4 (1,6)
Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 198 (26,3) 71 (28,3)
Knochenerkrankungen
Rueckenschmerzen 41 (5,4) 18 (7,2)
Avrthralgie 32 (4,2) 20 (8,0)
Schmerz im einer Extremitaet 38 (5,0) 14 (5,6)
Schmerzen des Muskel- und 13 (1,7) 6 (2,4)
Skelettsystems
Muskelspasmen 14 (1,9) 4(1,6)
Osteoarthrose 13 (1,7) 5(2,0)
Brustschmerzen die Skelettmuskulatur 12 (1,6) 2(0,8)
betreffend
Nackenschmerzen 12 (1,6) 2(0,8)
Myalgie 12 (1,6) 1(0,4)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 168 (22,3) 66 (26,3)
Diarrhoe 46 (6,1) 20 (8,0)
Uebelkeit 29 (3,9 12 (4,8)
Erbrechen 23 (3,1) 9 (3,6)
Schmerzen Oberbauch 16 (2,1) 7(2,8)
Zahnschmerzen 13 (1,7) 7(2,8)
abdominale Beschwerden 16 (2,2) 4(1,6)
Dyspepsie 13(1,7) 4(1,6)
Obstipation 12 (1,6) 4(1,6)
Abdominalschmerz 11 (1,5) 4(1,6)
(Fortsetzung)
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Tabelle 52: Haufige UEs (in der SOC oder im PT > 10 Patienten in mindestens 1 Studienarm)
— RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Insulin aspart + Metformin vs. Insulin glargin
+ Insulin aspart + Metformin (Fragestellung B, Studie NN1250-3582) (Fortsetzung)

NN1250-3582

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

SOocC? IDeg + 1Asp £ Metformin IGlar + 1Asp + Metformin
PT?2 N =753 N =251
Verletzung, Vergiftung und durch 171 (22,7) 40 (15,9)
Eingriffe bedingte Komplikationen
Verabreichung des falschen 56 (7,4) 8(3,2)
Medikamentes
falsche Dosis verabreicht 17 (2,3) 4(1,6)
Muskelzerrung 14 (1,9) 7(2,8)
Kontusion 10 (1,3) 4(1,6)
Erkrankungen des Nervensystems 151 (20,1) 55 (21,9)
Kopfschmerz 65 (8,6) 18 (7,2)
Paraesthesie 14 (1,9) 5(2,0)
Schwindelgefuehl 15 (2,0) 4(1,6)
Hypoaesthesie 11 (1,5) 6 (2,4)
Erkrankungen der Atemwege, des 144 (19,1) 43 (17,1)
Brustraums und Mediastinums
Husten 44 (5,8) 16 (6,4)
Schmerzen im Oropharynx 29 (3,9) 9 (3,6)
Dyspnoe 15 (2,0) 3(1,2)
Allgemeine Erkrankungen und 131 (17,4) 46 (18,3)
Beschwerden am Verabreichungsort
Oedem peripher 34 (4,5) 9 (3,6)
Ermuedung 18 (2,4) 9 (3,6)
Fieber 16 (2,1) 4(1,6)
Oedem 13 (1,7) 7(2,8)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 79 (10,5) 23(9,2)
Hypoglykaemie 27 (3,6) 10 (4,0)
Hyperlipidaemie 11 (1,5) 1(0,4)
Untersuchungen 71 (9,4) 26 (10,4)
Gewicht erhoeht 29 (3,9) 6 (2,4)
C-reaktives Protein erhoeht 15 (2,0) 3(1,2)
Erkrankungen der Haut und des 76 (10,1) 20 (8,0)
Unterhautzellgewebes
Augenerkrankungen 72 (9,6) 23(9,2)
diabetische Retinopathia 17 (2,3) 5(2,0)
Katarakt 15 (2,0) 5(2,0)
Gefaesserkrankungen 69 (9,2) 22 (8,8)
Hypertonie 41 (5,4) 13 (5,2)
(Fortsetzung)
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Tabelle 52: Haufige UEs (in der SOC oder im PT > 10 Patienten in mindestens 1 Studienarm)
— RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Insulin aspart + Metformin vs. Insulin glargin
+ Insulin aspart + Metformin (Fragestellung B, Studie NN1250-3582) (Fortsetzung)

NN1250-3582

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

SOocC? IDeg + 1Asp £ Metformin IGlar + 1Asp + Metformin
PT® N =753 N =251

Herzerkrankungen 54 (7,2) 19 (7,6)

Psychiatrische Erkrankungen 44 (5,8) 13 (5,2)
Depression 12 (1,6) 2(0,8)
Angst 11 (1,5) 2(0,8)
Schlaflosigkeit 10 (1,3) 3(1,2)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 34 (4,5) 15 (6,0)
Nephrolithiasis 10 (1,3) 4(1,6)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und 21 (2,8) 5(2,0)

der Brustdruese

Erkrankungen des Ohrs und des 18 (2,4) 8(3,2)

Labyrinths

Gutartige, boesartige und unspezifische 17 (2,3) 6 (2,4)

Neubildungen (einschl. Zysten und

Polypen)

Erkrankungen des Blutes und des 16 (2,2) 3(1,2)

Lymphsystems
Anaemie 10 (1,3) 2(0,8)

Erkrankungen des Immunsystems 11 (1,5) 5(2,0)

a: MedDRA-Version 13.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

1Asp: Insulin aspart; 1Deg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fur
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1)
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 53: Haufige SUEs (in der SOC oder im PT > 10 Patienten in mindestens 1
Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Insulin aspart + Metformin vs.
Insulin glargin + Insulin aspart + Metformin (Fragestellung B, Studie NN1250-3582)

NN1250-3582 Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOocC? IDeg + 1Asp £ Metformin IGlar + 1Asp + Metformin
PT® N =753 N =251
Gesamtrate SUEs 112 (14,9) 40 (15,9)
Herzerkrankungen 28 (3,7) 9 (3,6)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 18 (2,4) 5(2,0)
Erkrankungen des Nervensystems 12 (1,6) 6 (2,4)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 15 (2,0) 2(0,8)
Hypoglykaemie 13 (1,7) 2(0,8)
Verletzung, Vergiftung und durch 10 (1,3) 2(0,8)
Eingriffe bedingte Komplikationen
a: MedDRA-Version 13.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA {ibernommen
1Asp: Insulin aspart; 1Deg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fur
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1)
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 54: Abbruch wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Insulin aspart
+ Metformin vs. Insulin glargin + Insulin aspart = Metformin (Fragestellung B, Studie

NN1250-3582)

NN1250-3582

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
SOocC? IDeg + 1Asp £ Metformin IGlar + 1Asp + Metformin
PT® N =753 N =251
Gesamtrate Abbruch wegen UEs 31(41) 9 (3,6)
Herzerkrankungen 8(1,1) 2(0,8)
Myokardinfarkt 2(0,3) 1(0,4)
Herzinsuffizienz dekompensiert 1(0,1) 1(0,4)
Angina pectoris instabil 1(0,2) 0 (0)
Herzstillstand 1(0,2) 0 (0)
Herz- und Atemstillstand 1(0,1) 0 (0)
Koronararterienthrombose 1(0,2) 0 (0)
hypertensive Herzerkrankung 1(0,1) 0 (0)
Untersuchungen 7(0,9) 3(1,2)
Gewicht erhoeht 6 (0,8) 3(1,2)
Haemoglobin erniedrigt 1(0,1) 0 (0)
Allgemeine Erkrankungen und 3(0,4) 1(0,4)
Beschwerden am Verabreichungsort
Oedem peripher 2(0,3) 0 (0)
Brustkorbbeschwerden 1(0,2) 0 (0)
Reaktion an der Injektionsstelle 0(0) 1(0,4)
Gutartige, boesartige und unspezifische 2(0,3) 2(0,8)
Neubildungen (einschl. Zysten und
Polypen)
Kolonkarzinom 1(0,1) 0 (0)
Darmkarzinom Stadium 111 0(0) 1(0,4)
metastatische Neubildung 0(0) 1(0,4)
Polycathaemia vera 1(0,2) 0 (0)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 3(0,4) 0 (0)
bronchopulmonale Aspergillose 1(0,1) 0 (0)
Zellulitis 1(0,1) 0(0)
Pneumonie durch Staphylokokken 1(0,1) 0 (0)
Tracheobronchitis 1(0,2) 0 (0)
Wundinfektion 1(0,1) 0 (0)
Verletzung, Vergiftung und durch 3(0,4) 0 (0)
Eingriffe bedingte Komplikationen
Fraktur der Huefte 1(0,2) 0 (0)
falsche Dosis verabreicht 1(0,1) 0 (0)
Verkehrsunfall 1(0,2) 0 (0)
(Fortsetzung)
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Tabelle 54: Abbruch wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Insulin aspart

+ Metformin vs. Insulin glargin + Insulin aspart = Metformin (Fragestellung B, Studie

NN1250-3582) (Fortsetzung)

NN1250-3582

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)

SOocC? IDeg + 1Asp £ Metformin IGlar + 1Asp + Metformin

PT® N =753 N =251
Erkrankungen des Nervensystems 3(0,4) 0 (0)

apoplektischer Insult 1(0,1) 0 (0)

intrakranielle Blutung 1(0,2) 0 (0)

Spannungskopfschmerz 1(0,1) 0 (0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2(0,3) 0 (0)

Haematemesis 1(0,1) 0 (0)

Rektalblutung 1(0,1) 0 (0)
Erkrankungen der Atemwege, des 2(0,3) 0 (0)
Brustraums und Mediastinums

Asthma 1(0,1) 0 (0)

Dyspnoe 1(0,2) 0 (0)
Erkrankungen des Blutes und des 1(0,1) 0 (0)
Lymphsystems

Anaemie 1(0,2) 0 (0)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 1(0,1) 0 (0)

Hypoglykaemie 1(0,2) 0 (0)
Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 0(0) 1(0,4)
Knochenerkrankungen

Muskelspannung 0(0) 1(0,4)
Psychiatrische Erkrankungen 1(0,2) 0 (0)

Angststoerung 1(0,1) 0 (0)
Erkrankungen der Haut und des 1(0,2) 0 (0)
Unterhautzellgewebes

Erythem 1(0,1) 0 (0)
Gefaesserkrankungen 1(0,2) 0 (0)

Avrteriosklerose 1(0,1) 0 (0)

a: MedDRA-Version 13.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

IAsp: Insulin aspart; 1Deg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fur
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1)
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 55: Haufige UEs (in der SOC oder im PT > 10 Patienten in mindestens 1 Studienarm)
— RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Insulin aspart + Metformin vs. Insulin glargin
+ Insulin aspart + Metformin (Fragestellung B, Studie NN1250-3667 Extension zu NN1250-
3582)

NN1250-3667 Extension zu NN1250-3582 Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOocC? IDeg + 1Asp £ Metformin IGlar + 1Asp + Metformin
PT® N =753 N =251
Gesamtrate UEs 630 (83,7) 208 (82,9)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 424 (56,3) 139 (55,4)

Infektion der oberen Atemwege 123 (16,3) 42 (16,7)
Nasopharyngitis 124 (16,5) 37 (14,7)
Grippe 58 (7,7) 20 (8,0)
Bronchitis 50 (6,6) 13(5,2)
Sinusitis 45 (6,0) 18 (7,2)
Gastroenteritis 32 (4,2) 12 (4,8)
Harnwegsinfektion 31 (4,1) 11 (4,4)
Virusinfektion 22 (2,9) 11 (4,4)
virale Gastroenteritis 27 (3,6) 5(2,0)
Pharyngitis 11 (1,5) 10 (4,0)
Pneumonie 15 (2,0) 4(1,6)
Rhinitis 12 (1,6) 6 (2,4)
Atemwegsinfektion 13(1,7) 5(2,0)
Zahnabszess 10 (1,3) 2(0,8)

Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 228 (30,3) 79 (31,5)
Knochenerkrankungen
Rueckenschmerzen 56 (7,4) 21 (8,4)
Arthralgie 44 (5,8) 26 (10,4)
Schmerz im einer Extremitaet 47 (6,2) 19 (7,6)
Muskelspasmen 19 (2,5) 6 (2,4)
Schmerzen des Muskel- und 16 (2,1) 7(2,8)
Skelettsystems
Osteoarthrose 15 (2,0) 5(2,0)
Brustschmerzen die Skelettmuskulatur 17 (2,3) 2(0,8)
betreffend
Nackenschmerzen 14 (1,9) 2(0,8)
Myalgie 12 (1,6) 1(0,4)
(Fortsetzung)
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Tabelle 55: Haufige UEs (in der SOC oder im PT > 10 Patienten in mindestens 1 Studienarm)
— RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Insulin aspart + Metformin vs. Insulin glargin
+ Insulin aspart + Metformin (Fragestellung B, Studie NN1250-3667 Extension zu NN1250-

3582) (Fortsetzung)

NN1250-3667 Extension zu NN1250-3582

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

SOocC? IDeg + 1Asp £ Metformin IGlar + 1Asp + Metformin
PT?2 N =753 N =251
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 201 (26,7) 74 (29,5)
Diarrhoe 59 (7,8) 26 (10,4)
Uebelkeit 39 (5,2) 15 (6,0)
Erbrechen 28 (3,7) 14 (5,6)
Schmerzen Oberbauch 18 (2,4) 8(3,2)
abdominale Beschwerden 19 (2,5) 4 (1,6)
Zahnschmerzen 15 (2,0) 7(2,8)
Dyspepsie 17 (2,3) 4(1,6)
Abdominalschmerz 16 (2,1) 5(2,0)
Obstipation 15 (2,0) 4(1,6)
gastrooesophageale Refluxerkrankung 8(1,1) 10 (4,0)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 189 (25,1) 50 (19,9)
bedingte Komplikationen
Verabreichung des falschen 60 (8,0) 9 (3,6)
Medikamentes
Muskelzerrung 15 (2,0) 10 (4,0)
falsche Dosis verabreicht 19 (2,5) 4(1,6)
Sturz 14 (1,9) 4(1,6)
Kontusion 12 (1,6) 4(1,6)
Erkrankungen des Nervensystems 174 (23,1) 58 (23,1)
Kopfschmerz 71(9,4) 20 (8,0)
Schwindelgefuehl 21 (2,8) 4(1,6)
Hypoaesthesie 12 (1,6) 8(3,2)
Paraesthesie 15 (2,0) 5(2,0)
Karpaltunnelsyndrom 11 (1,5) 6 (2,4)
Ischialgie 12 (1,6) 1(0,4)
Erkrankungen der Atemwege, des 173 (23,0) 51 (20,3)
Brustraums und Mediastinums
Husten 61 (8,1) 21 (8,4)
Schmerzen im Oropharynx 32 (4,2) 10 (4,0)
Dyspnoe 16 (2,1) 4(1,6)
(Fortsetzung)
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Tabelle 55: Haufige UEs (in der SOC oder im PT > 10 Patienten in mindestens 1 Studienarm)
— RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Insulin aspart + Metformin vs. Insulin glargin
+ Insulin aspart + Metformin (Fragestellung B, Studie NN1250-3667 Extension zu NN1250-

3582) (Fortsetzung)

NN1250-3667 Extension zu NN1250-3582

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

SOocC? IDeg + 1Asp £ Metformin IGlar + 1Asp + Metformin
PT® N =753 N =251
Allgemeine Erkrankungen und 158 (21,0) 51 (20,3)
Beschwerden am Verabreichungsort
Oedem peripher 43 (5,7) 13 (5,2)
Ermuedung 20 (2,7) 10 (4,0)
Fieber 22 (2,9) 5(2,0)
Oedem 14 (1,9) 7(2,8)
Schmerz 11 (1,5) 7(2,8)
Augenerkrankungen 101 (13,4) 34 (13,5)
diabetische Retinopathia 25 (3,3) 8(3,2)
Katarakt 20 (2,7) 6 (2,4)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 98 (13,0) 30 (12,0)
Hypoglykaemie 31 (4,1) 14 (5,6)
Hyperlipidaemie 12 (1,6) 1(0,4)
Erkrankungen der Haut und des 91 (12,1) 29 (11,6)
Unterhautzellgewebes
Gefaesserkrankungen 83 (11,0) 26 (10,4)
Hypertonie 52 (6,9) 15 (6,0)
Untersuchungen 77 (10,2) 29 (11,6)
Gewicht erhoeht 29 (3,9) 6 (2,4)
C-reaktives Protein erhoeht 16 (2,1) 4(1,6)
Herzerkrankungen 70 (9,3) 24 (9,6)
koronare Herzerkrankung 12 (1,6) 5(2,0)
Psychiatrische Erkrankungen 53 (7,0) 14 (5,6)
Depression 16 (2,1) 2(0,8)
Schlaflosigkeit 15 (2,0) 3(1,2)
Angst 14 (1,9) 3(L2)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 41 (5,4) 17 (6,8)
Nephrolithiasis 12 (1,6) 4(1,6)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 25 (3,3) 11 (4,4)
Vertigo 11 (1,5) 3(1,2)
Gutartige, boesartige und unspezifische 25 (3,3) 10 (4,0)
Neubildungen (einschl. Zysten und
Polypen)
(Fortsetzung)
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Tabelle 55: Haufige UEs (in der SOC oder im PT > 10 Patienten in mindestens 1 Studienarm)
— RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Insulin aspart + Metformin vs. Insulin glargin
+ Insulin aspart + Metformin (Fragestellung B, Studie NN1250-3667 Extension zu NN1250-
3582) (Fortsetzung)

NN1250-3667 Extension zu NN1250-3582 Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOocC? IDeg + 1Asp £ Metformin IGlar + 1Asp + Metformin

PT?2 N =753 N =251
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und 23(3,1) 6 (2,4)
der Brustdruese
Erkrankungen des Blutes und des 24 (3,2) 5(2,0)
Lymphsystems

Anaemie 16 (2,1) 3(1,2)
Erkrankungen des Immunsystems 15 (2,0) 6 (2,4)
Leber- und Gallenerkrankungen 14 (1,9) 6 (2,4)
Chirurgische und medizinische Eingriffe 11 (1,5) 4(1,6)
a: MedDRA-Version 13.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen
IAsp: Insulin aspart; 1Deg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fur
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1)
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Tabelle 56: Haufige SUEs (in der SOC oder im PT > 10 Patienten in mindestens 1
Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec + Insulin aspart + Metformin vs.
Insulin glargin + Insulin aspart + Metformin (Fragestellung B, Studie NN1250-3667
Extension zu NN1250-3582)

NN1250-3667 Extension zu NN1250- Patientinnen und Patienten mit Ereignis

3582 n (%)

soc? IDeg + 1Asp £ Metformin IGlar + 1Asp + Metformin
PT® N =753 N =251

Gesamtrate SUES 139 (18,5) 53 (21,1)

Herzerkrankungen 36 (4,8) 14 (5,6)

Infektionen und parasitaere Erkrankungen 24 (3,2) 6 (2,4)

Erkrankungen des Nervensystems 19 (2,5) 7(2,8)

Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 15 (2,0) 3(1,2)
Hypoglykaemie 13(1,7) 2(0,8)

Verletzung, Vergiftung und durch 11 (1,5) 5(2,0)

Eingriffe bedingte Komplikationen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 12 (1,6) 1(0,4)

a: MedDRA-Version 13.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

IAsp: Insulin aspart; 1Deg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fur

Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1)

Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 57: Abbruch wegen UEs (SOC oder PT) — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec
+ Insulin aspart + Metformin vs. Insulin glargin + Insulin aspart £ Metformin
(Fragestellung B, Studie NN1250-3667 Extension zu NN1250-3582)

NN12503667 Extension zu NN1250- Patientinnen und Patienten mit Ereignis
3582 n (%)
SOocC? IDeg + 1Asp £ Metformin IGlar + 1Asp + Metformin
PT® N =753 N =251
Gesamtrate Abbruch wegen UEs 35 (4,6) 9 (3,6)
Herzerkrankungen 8(1,1) 2(0,8)
Myokardinfarkt 2(0,3) 1(0,4)
Herzinsuffizienz dekompensiert 1(0,1) 1(0,4)
Angina pectoris instabil 1(0,2) 0 (0)
Herzstillstand 1(0,2) 0 (0)
Herz- und Atemstillstand 1(0,1) 0 (0)
Koronararterienthrombose 1(0,2) 0 (0)
hypertensive Herzerkrankung 1(0,1) 0 (0)
Untersuchungen 7(0,9) 3(1,2)
Gewicht erhoeht 6 (0,8) 3(1,2)
Haemoglobin erniedrigt 1(0,1) 0 (0)
Gutartige, boesartige und unspezifische 4(0,5) 2(0,8)
Neubildungen (einschl. Zysten und
Polypen)
Gallengangkarzinom 1(0,2) 0 (0)
Karzinom der Bronchien 1(0,2) 0 (0)
Kolonkarzinom 1(0,1) 0 (0)
Darmkarzinom Stadium 111 0(0) 1(0,4)
Metastasen im Zentralnervensystem 1(0,1) 0 (0)
metastatische Neubildung 0(0) 1(0,4)
Polycathaemia vera 1(0,1) 0 (0)
Allgemeine Erkrankungen und 4(0,5) 1(0,4)
Beschwerden am Verabreichungsort
Oedem peripher 2(0,3) 0 (0)
Brustkorbbeschwerden 1(0,1) 0 (0)
Tod 1(0,1) 0(0)
Reaktion an der Injektionsstelle 0(0) 1(0,4)
Erkrankungen des Nervensystems 4(0,5) 0 (0)
Hirnstammblutung 1(0,1) 0 (0)
apoplektischer Insult 1(0,1) 0 (0)
intrakranielle Blutung 1(0,2) 0 (0)
Spannungskopfschmerz 1(0,1) 0 (0)
(Fortsetzung)
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Tabelle 57: Abbruch wegen UEs (SOC oder PT) — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec
+ Insulin aspart + Metformin vs. Insulin glargin + Insulin aspart £ Metformin
(Fragestellung B, Studie NN1250-3667 Extension zu NN1250-3582 (Fortsetzung)

NN12503667 Extension zu NN1250- Patientinnen und Patienten mit Ereignis
3582 n (%)
SOocC? IDeg + 1Asp £ Metformin IGlar + 1Asp + Metformin
PT® N =753 N =251
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 3(0,4) 0 (0)
bronchopulmonale Aspergillose 1(0,1) 0 (0)
Zellulitis 1(0,1) 0(0)
Pneumonie durch Staphylokokken 1(0,1) 0 (0)
Tracheobronchitis 1(0,2) 0 (0)
Wundinfektion 1(0,1) 0 (0)
Verletzung, Vergiftung und durch 3(0,4) 0 (0)
Eingriffe bedingte Komplikationen
Fraktur der Huefte 1(0,2) 0 (0)
falsche Dosis verabreicht 1(0,1) 0 (0)
Verkehrsunfall 1(0,2) 0 (0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2(0,3) 0 (0)
Haematemesis 1(0,2) 0 (0)
Rektalblutung 1(0,1) 0 (0)
Erkrankungen der Atemwege, des 2(0,3) 0 (0)
Brustraums und Mediastinums
Asthma 1(0,1) 0 (0)
Dyspnoe 1(0,1) 0 (0)
Erkrankungen des Blutes und des 1(0,2) 0 (0)
Lymphsystems
Anaemie 1(0,1) 0 (0)
Leber- und Gallenerkrankungen 1(0,2) 0 (0)
Ikterus 1(0,1) 0 (0)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 1(0,2) 0 (0)
Hypoglykaemie 1(0,1) 0 (0)
Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 0(0) 1(0,4)
Knochenerkrankungen
Muskelspannung 0(0) 1(0,4)
Psychiatrische Erkrankungen 1(0,1) 0 (0)
Angststoerung 1(0,2) 0 (0)
Erkrankungen der Haut und des 1(0,1) 0 (0)
Unterhautzellgewebes
Erythem 1(0,2) 0 (0)
Gefaesserkrankungen 1(0,1) 0 (0)
Arteriosklerose 1(0,2) 0 (0)
(Fortsetzung)
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Tabelle 57: Abbruch wegen UEs (SOC oder PT) — RCT, direkter Vergleich: Insulin degludec
+ Insulin aspart + Metformin vs. Insulin glargin + Insulin aspart £ Metformin
(Fragestellung B, Studie NN1250-3667 Extension zu NN1250-3582 (Fortsetzung)

a: MedDRA-Version 13.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen

IAsp: Insulin aspart; 1Deg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fur
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1)
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Anhang D - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrége fur
das Institut bearbeiten, haben gem&R §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,friihe
Nutzenbewertung‘““. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt
verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Fragel |[Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 |Frage6 |Frage7
Ergénzende |Ergénzende |Erganzende
Frage Frage Frage

Uebel, Til ja ja/nein ja/nein nein / nein nein nein ja

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Personen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung. Die
Namen der Personen werden grundsatzlich nicht genannt, es sei denn, sie haben explizit in die
Namensnennung eingewilligt.

Institution Fragel |Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 |Frage6 |Frage7
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Brickel, Elke, nein nein/nein  [nein/nein |nein/nein |nein nein ja

Deutsche Diabetes
Foderatione. V.

Kramer, Judith, nein nein / nein nein / nein nein / nein nein nein nein
Deutsche Diabetes
Hilfe — Menschen
mit Diabetes
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbstandig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung,
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z.B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

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

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

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

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband finanzielle Unterstitzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung
Klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?
(Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

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

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen
Sie Anteile eines ,,Branchenfonds*, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kdonnen (z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw. Selbst-
hilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder personliche Interessen)?
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