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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Einleitung

Der Diabetes mellitus Typ 1 (T1DM) ist eine Stoffwechselerkrankung mit dem Leitbefund
einer Hyperglykadmie. Diese beruht auf einem absoluten Insulinmangel infolge einer Zersto-
rung der insulinproduzierenden Betazellen des Pankreas durch Autoimmunprozesse. The-
rapeutisch sollte der Glukosestoffwechsel moglichst normalisiert und weitere Risikofakto-

ren fiir Komplikationen behandelt werden.

Arzneimittel

Insulin icodec ist seit Mai 2024 zugelassen zur Behandlung des Diabetes mellitus bei Er-
wachsenen. Wie alle Insulinanaloga senkt Insulin icodec den Blutzuckerspiegel, indem es
die periphere Glukoseaufnahme verstarkt und die Glukoseproduktion in der Leber hemmt.
Insulin icodec unterscheidet sich von anderen Basalinsulinen durch seine lange Halbwerts-
zeit von 196 Stunden. Aufgrund der starken Affinitit zu Albumin bildet sich nach subkuta-
ner Injektion ein Depot an Albumin-gebundenem Insulin im Blutplasma, aus dem die Insu-
linmolekiile nur sehr langsam freigesetzt werden. Zudem verlangsamt eine im Vergleich
zum Humaninsulin verdnderte Aminosduresequenz den enzymatischen Abbau von Insulin
icodec. Aufgrund der langen Halbwertszeit wird Insulin icodec einmal pro Woche subkutan
als Basalinsulin injiziert. Bei Beginn der Therapie bzw. bei Dosisdnderungen ist mit einem

verzogerten Wirkeintritt zu rechnen.

TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Nutzenbewertung und zweckmiflige Vergleichstherapie (ZVT)

Der Zusatznutzen von Insulin icodec wird bewertet bei Erwachsenen mit T1DM. Die genaue

Fragestellung der Nutzenbewertung sowie die ZVT des G-BA sind in Tabelle 1 dargestellt.
[IQWiG Dossierbewertung, S. 1.14]

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Insulin icodec?

Patientenpopulation Zweckmaifiige Vergleichstherapieb

o ) Humaninsulin oder Insulinanaloga (Insulin detemir, Insulin glar-
Erwachsene Patientinnen und Patien- ) ] ) ] o ]
. ) gin, Insulin degludec, Insulin aspart, Insulin glulisin, Insulin
ten mit Diabetes mellitus Typ 1 I )
ispro)c

a. Bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 muss Insulin icodec gemaf3 Fachinformation mit Bolusinsulin
kombiniert werden, um den Insulinbedarf zu den Mahlzeiten zu decken.

b. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaf3ige Vergleichstherapie (ZVT).

c. Die unverdnderte Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie des Diabetes mellitus Typ 1, wenn noch die Option einer
Optimierung der Insulintherapie besteht, entspricht nicht einer ZVT.




Die durch den G-BA festgelegte ZVT umfasst sowohl Humaninsuline als auch kurz- und lang-
wirksame Insulinanaloga. Es wurde nicht definiert, ob eine konventionelle oder intensi-
vierte Insulintherapie durchgefiihrt werden soll und auf welche Weise das Glukosemoni-
toring zu erfolgen hat.

Die konventionelle Insulintherapie ist charakterisiert durch eine verbindliche Vorgabe so-
wohl der Insulindosis als auch der Abfolge und Grofie der Mahlzeiten (feste Kohlehydrat-
portionen). In der Regel werden fixe Insulinmischungen zweimal taglich zum Friihstiick und
zum Abendessen verabreicht. Laut aktueller S3-Leitlinie (1) kommt die konventionelle In-
sulintherapie bei T1DM nur in begriindeten Einzelfillen in Frage, z. B. bei kognitiven Ein-
schrankungen. Behandlungsstandard bei T1DM ist die intensivierte Insulintherapie entwe-
der als Basis-Bolus-Therapie oder mittels Insulinpumpe.

Laut S3-Leitlinie soll die intensivierte Insulintherapie primar mittels Basis-Bolus-Therapie
durchgefiihrt werden. Zur Blutzuckerkontrolle soll dabei ein kontinuierliches Glukosemo-
nitoring (CGM) angeboten werden. CGM-Systeme verfiigen iiber Alarm-Funktionen bei Er-
reichen von hypo- und hyperglykdmischen Schwellenwerten und ermdéglichen u. a. eine
Auswertung der Time-in-Range. In randomisierten, kontrollierten Studien (RCT) war CGM
vorteilhafter als die Plasmaglukoseselbstmessung hinsichtlich des Risikos von Hypoglyka-
mien und des Erreichens von HbA;.-Zielwerten. Wenn trotz intensivierter Insulintherapie
mit CGM die individuellen Therapieziele nicht erreicht werden oder hédufig Hypoglykdmien
auftreten, soll laut S3-Leitlinie der Einsatz einer Insulinpumpe mit AID-Algorithmus (Auto-
mated Insulin Delivery) empfohlen werden. Der AID-Algorithmus passt die Basalrate auto-
matisch an die gemessenen Glukosewerte an und reduzierte in RCTs das Risiko fiir Hypogly-
kamien starker als eine Basis-Bolus-Therapie mit CGM.

Zusammenfassend besteht laut aktueller S3-Leitlinie die Standardtherapie bei T1DM in ei-
ner Basis-Bolus-Insulintherapie mit CGM. Bei unzureichender Glukosekontrolle und/oder
haufigen Hypoglykdmien soll ein Wechsel auf eine Insulinpumpe mit AID-Algorithmus er-
folgen.

Eingeschlossene Studien

Die zur Nutzenbewertung vorgelegte RCT ONWARDS 6 verglich unverblindet Insulin icodec
mit Insulin degludec im Rahmen einer intensivierten konventionellen Insulintherapie (ICT)
bei mannlichen und weiblichen Patienten mit T1DM (n = 582). Die Teilnehmer mussten
mindestens ein Jahr vor Studienbeginn eine ICT erhalten haben. Patienten mit bekannter
Hypoglykdmie-Wahrnehmungsstérung oder mit wiederkehrenden schweren Hypoglyka-
mien wurden ausgeschlossen. Die randomisierte Behandlungsphase betrug 52 Wochen (26
Wochen Hauptphase, 26 Wochen Extensionsphase). Patienten im Interventionsarm erhiel-
ten einmalig eine Aufsittigungsdosis von Insulin icodec. Im Studienverlauf erfolgte die Tit-
ration von Insulin icodec bzw. Insulin degludec entsprechend einem festgelegten Schema
mit einem Niichtern-Plasmaglukoseziel von 80-130 mg/dl (siehe IQWiG-Dossierbewer-
tung, Tabelle 7). Als Bolusinsulin wurde bei allen Patienten Insulin aspart eingesetzt. Die
Startdosis von Insulin aspart richtete sich nach der zuvor verwendeten Bolusinsulin-Dosis.
In den ersten acht Wochen der Studie sollte die Bolusinsulin-Dosis stabil gehalten werden.
Anschliefiend wurde die Bolusinsulin-Dosis einmal wochentlich titriert (Plasmaglukose-




Zielwert Vor-Mahlzeit oder Bedtime: 80-130 mg/dl). Primarer Endpunkt der Studie war die
Nicht-Unterlegenheit von Insulin icodec beztiglich der HbA:.-Senkung bis Woche 26.

Patientencharakteristika

Die Patientencharakteristika sind zwischen den Armen weitgehend ausgeglichen. Es wur-
den etwas mehr Manner als Frauen eingeschlossen (58 % mannliche Patienten). Die unter-
suchten Patienten waren im Mittel 44 Jahre alt. Die mittlere Diabetesdauer lag bei etwa 20
Jahren und der mittlere HbA;-Wert bei 7,6 %. Die meisten Patienten erhielten zu Studien-
beginn einmal téglich Basalinsulin und dreimal tdglich Bolusinsulin (80 %). Bei etwa 40 %
der Patienten wurde dabei als Basalinsulin Insulin degludec eingesetzt. Es liegen keine In-
formationen zur Vortherapie mit Bolusinsulin vor. Der Grof3teil der Studienteilnehmer kam
aus Europa und Amerika (80 %). Der Anteil deutscher Patienten betrug 8 % (Modul4C An-
hang 4G S. 86).

Eignung der Studien zur Nutzenbewertung

Die Studiendauer von 52 Wochen ist ausreichend zur Beurteilung der HbA;.-Senkung und
des Hypoglykadmierisikos, nicht aber zur Beurteilung klinischer Endpunkte. Um die Beein-
flussung kardiovaskuldrer und mikrovaskulérer Ereignisse zu bewerten, waren langere Stu-
dien liber mindestens vier bis fiinf Jahre erforderlich. Dies gilt auch fiir die Erfassung spat
auftretender unerwiinschter Wirkungen wie etwa Neoplasien.

Aus Sicht des IQWIiG ist die Aussagesicherheit der Studie ONWARDS 6 dadurch einge-
schrankt, dass das Studiendesign weder fiir das Basal- noch fiir das Bolusinsulin ein patien-
tenindividuelles Titrationsschema vorsah. Zudem sollte in den ersten acht Wochen eine An-
passung des Bolusinsulins nur bei Sicherheitsbedenken erfolgen. Auch im weiteren Studien-
verlauf war keine flexible, selbststandige Titration des Bolusinsulins vorgesehen, sondern
lediglich eine einmal wochentliche Dosisanpassung mit Hilfestellung des Studienarztes.

Laut S3-Leitlinie soll allen Patienten mit T1DM ein Monitoring mittels CGM angeboten wer-
den. In der Studie ONWARDS 6 wurden Glukosewerte iiber das CGM-System erhoben, diese
wurden jedoch nicht fiir die Titration des Basal- oder Bolusinsulins herangezogen. Bei per
CGM registrierten Glukosewerten von < 70 mg/dl wurde allerdings ein Alarmsignal abge-
geben und der Patient sollte eine Selbstmessung durchfiihren. Bestétigte sich die Hypogly-
kdmie in der Selbstmessung, wurden Kohlenhydrate verabreicht und das Ereignis im elekt-
ronischen Tagebuch erfasst. Es ist unklar, ob in dieser Situation regelhaft von dem vorgege-
ben Titrationsschema abgewichen wurde und eine kurzfristige Dosisanpassung des Bolus-
insulins erfolgte.

Zusammenfassend ist die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse eingeschrinkt durch das
starre Titrationsschema und die unzureichende Nutzung der CGM-Daten zum Glukosemo-
nitoring.

Endpunkte

Insulin icodec senkte bis Woche 52 den HbA;~Wert geringfiigig schwicher als Insulin
degludec. Der Behandlungsunterschied von 0,2 Prozentpunkten war statistisch signifikant




(siehe Tabelle 2). Auf Basis der von der Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA) verwen-
deten Schwelle von 0,3 Prozentpunkten ist die Nichtunterlegenheit nicht nachgewiesen.
Aus Klinischer Sicht erscheint der Unterschied zwischen Insulin icodec und Insulin degludec
jedoch nicht relevant. Zudem liegt — wie auch das IQWiG erlautert - die untere Grenze des
95 % Konfidenzintervalls nahe am Nulleffekt.

Unter Insulin icodec war die mittlere Gewichtszunahme bis Woche 52 etwa 400 g hoher
als unter Insulin degludec (Gewichtszunahme von 1,3 kg vs. 1,7 kg). Der Unterschied war
nicht signifikant.

Schwere kardiovaskulidre Ereignisse waren sehr selten (insgesamt sieben Ereignisse).
Valide Schlussfolgerungen lassen sich dazu nicht ableiten.

Tabelle 2: Beeinflussung des HbAi.-Wertes in der Studie ONWARDS 6

HBA1c (%), MW Insulin degludec

Baseline 7,59 7,63
Woche 52 7,21 7,06
Absolute Veranderung -0,37 -0,54
Behandlungsunterschied 0,17

(95 % CI) (0,02-0,31)
p-Wert p=0,021

CI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert

Sicherheit

Das IQWIiG berticksichtigt ausschliellich die Post-hoc-Auswertungen zu nicht schweren
symptomatischen Hypoglykdmien (Plasmaglukose-Wert < 54 mg/dl), zu schweren Hy-
poglykdmien sowie die Auswertungen zu schwerwiegenden Hypoglykdmien, die iiber den
Preferred Term Hypoglykdmie gemafd MedDRA erfasst wurden. Schwere Hypoglykdmien
wurden im Rahmen der Nutzenbewertung definiert als Hypoglykdmien, welche die Hilfe-
stellung medizinischen Fachpersonals zur Behandlung mit Glukagon oder Glukose i. v. er-
forderten, lebensbedrohlich waren, zu einem Krankenhausaufenthalt fithrten oder durch
schwere neuroglykopenische Symptome gekennzeichnet waren. In Modul 4 C liegen jeweils
nur Auswertungen zur Anzahl der Patienten mit Ereignis vor, nicht zu den Ereignisraten.

Auffallend ist — auch nach Einschatzung des IQWiG - dass der Grofsteil der Patienten im
Studienverlauf Hypoglykdmien mit Plasmaglukosewerten < 54 mg/dl registrierte (90 %
bzw. 86 %), aber laut den vorliegenden Auswertungen nur ein Bruchteil davon Symptome
entwickelte (1 % bzw. 2 %). Es erscheint plausibel, dass aufgrund des CGM-getriggerten
Alarms die Studienteilnehmer rechtzeitig Kohlenhydrate zufiihrten, bevor sie symptoma-
tisch wurden. Bei reiner Blutzuckerselbstmessung ware der Anteil symptomatischer Hy-
poglykdmien vermutlich deutlich grofier gewesen.

Nach Einschitzung der AkdA sollten in die Nutzenbewertung auch die Ereignisraten einbe-
zogen werden. Aus Klinischer Sicht ist nicht nur relevant, wie viele Patienten mindestens




eine Hypoglykadmie erlitten, sondern auch, wie hoch das Risiko fiir rezidivierende Hypogly-
kdmien ist. In der Primarpublikation der Studie ONWARDS 6 (2) wurden Angaben zu den
Ereignisraten publiziert. Die Interpretation der Datenlage ist jedoch dadurch kompliziert,
dass sich die Auswertungen in Modul 4 C auf die randomisierte Behandlungsphase bis Wo-
che 52 beziehen, in der Primarpublikation dagegen die Ereignisrate bis Woche 57 angege-
ben wird, die auch die nicht randomisierte Nachbeobachtungsphase umfasst. Zudem waren
in der Studie ONWARDS 6 ,schwere” Hypoglykdmien weiter definiert als in Modul 4 C
(,schwere kognitive Einschrankungen mit der Not-wendigkeit von Hilfe durch eine andere
Person").

Tabelle 3 fasst die vorliegenden Auswertungen zusammen. Es fillt auf, dass in den beiden
Studienarmen anndhrend gleich viele Patienten mindestens eine Hypoglykdmie (Plas-
maglukose < 54 mg/dl) erlitten, die Ereigniszahl unter Insulin icodec aber fast doppelt so
hoch war wie unter Insulin degludec. Unter Einbezug der Nachbeobachtungsphase betrug
die Rate an Hypoglykdmien 17 vs. 9 /patient-years of exposure (PYE). Wird nur die rando-
misierte Behandlungsphase bis Woche 26 beriicksichtigt, liegt die Rate sogar noch héher
(20 vs. 10 Hypoglykdmien/PYE) (2), entsprechend zehn zusatzlichen Hypoglykdmien unter
Insulin icodec pro Behandlungsjahr.

Schwere Hypoglykdmien waren unter Insulin icodec numerisch deutlich haufiger als unter
Insulin degludec (56 vs. 25 Félle). Ein signifikanter Behandlungsunterschied bestand bei
schwerwiegenden Hypoglykdmien, die potenziell tédlich verlaufen. Die absolute Risikoer-
héhung betrug 2,5 %. Die AkdA teilt hier nicht die Einschatzung des IQWiG, dass das Aus-
mafs dieses negativen Effektes gering ist. Eine Number needed to harm (NNH) von 40 er-
scheint bei einem schwerwiegenden Ereignis klinisch dufierst relevant.

Tabelle 3: Hypoglykdmien in der Studie ONWARDS 6

PG < 54 mg/dl

Patienten mit Ereignis** (%) 90 86
Anzahl Ereignisse** 5047 2811
Ereignisse/PYE** (2) 17 9
ERR 1,79

(95 % CI) (1,48-2,18)

p-Wert p<0,001

nicht schwere symptomatische Hypoglykdmie mit BZ < 54 mg/dl

Patienten mit Ereignis* (%) 1 2
ERR 0,60

(95 % CI) (0,15-2,50)
p-Wert p=0,5328

Schwere Hypoglykdmie

Patienten mit Ereignis* (%) 3,8 2,1




RR 1,85

(95 % CI) (0,69-4,93)

p-Wert p=0,2472
Schwerwiegende Hypoglykdamie

Patienten mit Ereignis* (%) 2,8 0,3

*bis Woche 52 entsprechend der fiir die Nutzenbewertung zugrunde gelegten Definition; **bis Woche 57 entsprechend der im Stu-
dienprotokoll von ON-WARDS 6 zugrunde gelegten Definition;

CI: Konfidenzintervall; ERR: estimated rate ratio; PG: Plasmaglukose; PYE: patient-years of exposure; RR: relatives Risiko

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Das IQWiG sieht einen Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden von Insulin icodec aufgrund
signifikant gehaufter schwerwiegender Hypoglykdmien. Diesem negativen Effekt stehen
laut IQWiG keine positiven Effekte gegentiber. Nach Einschatzung des IQWiG ist die absolute
Haufigkeit schwerwiegender Hypoglykdmien gering und rechtfertigt insgesamt nicht die
Ableitung eines geringeren Nutzens von Insulin icodec.

Auch aus Sicht der AkdA gibt es keinen Anhaltspunkt fiir positive Effekte von Insulin icodec
im Vergleich zu anderen Basalinsulinen. Bei einer Basis-Bolus-Therapie wird die Gesamtin-
jektionszahl durch Insulin icodec nur unwesentlich verandert im Vergleich zu langwirk-sa-
men Insulinen, die einmal taglich injiziert werden. In der Studie ONWARDS 6 war die Rate
an Therapieabbriichen unter Insulin icodec doppelt so hdufig wie unter Insulin degludec
(10 % vs. 5 %). Dies spricht gegen die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgebrachte
»Verbesserung der Therapieadhdrenz und -persistenz der Insulinbehandlung” unter Insulin
icodec (Modul 4 C, S. 20).

Schwerwiegende Hypoglykdmien traten bei 2,8 % der Patienten unter Insulin icodec auf,
aber nur bei 0,3 % der Patienten unter Insulin degludec. Klinisch ist eine NNH fiir schwer-
wiegende Hypoglykdmien von 40 als dufderst relevant zu werten. Aktuell fehlen Ereignisra-
ten fiir nicht schwere symptomatische Hypoglykdmien und fiir schwerwiegende Hypogly-
kamien. Nach Einschitzung der AkdA sollten diese Ereigniszahlen in die Nutzenbewertung
einflieRen. Auf Basis der aktuell vorliegenden Studiendaten sieht die AkdA bei feh-lenden
positiven Effekten und gehauften schwerwiegenden Hypoglykdmien einen Anhaltspunkt
fiir einen geringeren Nutzen von Insulin icodec bei Patienten mit T1DM.

Fazit

Die AkdA sieht einen Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen von Insulin icodec gegen-
tiber Insulin degludec bei Erwachsenen mit T1DM.
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