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Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das IQWIG mit einer
erneuten  Nutzenbewertung von Insulin  degludec beauftragt, welche das
Teilanwendungsgebiet der Behandlung von erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes
unter Einbezug der Studie DEVOTE betrifft.

»Medizinischer Standard” in der Behandlung des Typ-2-Diabetes aus nationaler und
internationaler Sicht der Diabetes-Gesellschaften

Die medikamenttse Therapie des Typ-2-Diabetes ist eine Stufentherapie, die Patienten-
orientiert und Evidenz-basiert umgesetzt werden soll. Die diesbezuglich jahrlich
aktualisierten Praxisempfehlungen der DDG sowie nun auch die gemeinsamen
Empfehlungen der europaischen (EASD) und amerikanischen (ADA) Diabetes-
Gesellschaften, die am 5. Oktober 2018 konsentiert und zeitgleich publiziert wurden, sind
entsprechend in die Empfehlungen des ,medizinischen Standards® der ADA 2019
aufgenommen worden [1] und werden im Folgenden kurz zusammengefasst. Metformin ist
weiterhin Therapie der ersten Wahl. Die bevorzugte Empfehlung fur eine zusatzliche

Medikation bzw. Stufentherapie nach Metformin richtet sich nach patientenspezifischen

Diabetes erforschen und verhindern, behandeln und heilen.
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Vorgaben, dem gewinschten Therapieeffekt und der vorliegenden Evidenz, die sich
insbesondere auf neue kardiovaskuldre Endpunktstudien bezieht. Viele Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 benétigen auf der Grundlage einer Stufentherapie und
wahrscheinlich in Folge des progressiven Krankheitsverlaufs eines Typ-2-Diabetes ab
einem bestimmten Zeitpunkt eine Insulintherapie zur Kontrolle des Stoffwechsels. Die
Gabe eines langwirksamen Basalinsulins zur Initiierung der Insulintherapie bei Typ 2
Diabetes zur Stoffwechselkontrolle ist die einfachste Form der Insulintherapie sowohl fur
den Behandler, als auch aus der Perspektive der Betroffenen. Ein Basalinsulin wird in aller
Regel zusatzlich zu Metformin oder anderen oralen Medikamenten gegeben. Die Dosis des
Basalinsulins wird in aller Regel individualisiert auf Basis der Hohe der Nuchtern-Glukose
morgens titriert. Auch wenn dieses Ziel im Prinzip durch alle Basalinsuline erreicht werden
kann, werden zur Reduktion der Wahrscheinlichkeit fir néchtliche Hypoglykamien im
Vergleich zu humanen Insulinpraparaten langer wirkende Insulin-Analoga, wie Insulin
glargin U100 oder Insulin detemir empfohlen [1]. Noch langer wirkende Insulin-
Analogpraparate, wie Insulin glargin U300 oder Insulin degludec sind dariber hinaus
maoglicherweise gerade in der Kombination mit oralen Antidiabetika bezlglich des
Hypoglykéamierisikos gunstig, siehe Seite S98 in [1]. Die aktuellen Praxisempfehlungen der
Deutschen Diabetes Gesellschaft, siehe Seite S161 in [2], empfehlen zur Therapie des
Typ-2-Diabetes den Beginn einer Insulintherapie ,mit einem Verzdgerungsinsulin (in der
Regel in Kombination mit oralen Antidiabetika, Basalinsulin unterstiutzte orale Therapie
[BOT]...)". ,Erst wenn diese Kombinationstherapien nicht mehr ausreichend wirksam oder
indiziert sind, wird in einem nachsten Schritt eine weitere Intensivierung der Insulintherapie

durch prandiales Insulin angeboten®.

Charakteristika von Insulin degludec

Eine Rationale der Insulintherapie ist es, die endogene Insulinsekretion moglichst genau
zu simulieren. In diesem Sinne sollte ein Basalinsulin mdglichst gleichmaRig tber 24 Std.
wirken und moglichst wenig Variabilitat in der Absorption bzw. Aufnahme in die Zirkulation
nach subkutaner Injektion zeigen. Insulin degludec hat im Vergleich zu Insulin glargin U100

eine sehr lange Wirkungsdauer mit einer Halbwertszeit von mehr als 25 Std (Insulin glargin



U100 hat eine Halbwertszeit von ca. 12 Std.) und eine ca. 4-fach geringere Tag zu Tag
Variabilitdt innerhalb eines Individuums, welches wahrscheinlich in den unterschiedlichen
Mechanismen der Verzégerung begriindet liegt (siehe hierzu Ubersicht [3]). Insulin glargin
bildet nach subkutaner Injektion Mikro-Prazipitate, die sich dann wieder |6sen missen, um
absorbiert zu werden. Diese Wieder-Auflésung der Préazipitate bedingt wahrscheinlich die
Variabilitdt innerhalb eines Individuums. Bei Insulin degludec hingegen kommt es auf
Grund der biochemischen Modifikationen des Molekuls zu einer Selbst-Assoziation von
Multi-Hexameren im Unterhaut-Fettgewebe. Daher bildet sich eine Art Depot, aus welchem
Insulin degludec langsam und kontinuierlich freigesetzt wird. Das initiale Kklinische
Studienprogramm BEGIN® wurde mit mehr als 11.000 Patienten in mehr als 40 Landern
durchgefuhrt. Die Studie, welche die kardiovaskulare Sicherheit von Insulin degludec im
Vergleich zu Insulin glargin U100 bei Patienten mit hohem Risiko fur kardiovaskulare
Ereignisse untersucht hat, genannt DEVOTE (Trial Comparing Cardiovascular safety of
insulin Degludec versus Insulin Glargine in Patients with Type 2 Diabetes at high Risk of
Cardiovascular Events), wird im Folgenden inklusive neuer relevanter Daten, die aus

unserer Sicht fir die Nutzenbewertung relevant sind, besprochen.

DEVOTE [4]: Kardiovaskulare Sicherheitsstudie von Insulin degludec

Es wurden 7637 Patienten mit Typ-2-Diabetes eingeschlossen, von denen 85,2% bzw.
6509 eine manifeste kardiovaskulare oder renale Erkrankung hatten. Das mittlere Alter
betrug 65 Jahre und die mittlere Diabetesdauer 16,4 Jahre. Das mittlere HbAlc war 8,4%
und 83,9% erhielten bereits Insulin, 54,8% als intensivierte Insulintherapie. Die Patienten
erhielten nach Randomisierung einmal taglich zwischen Abendbrot und Zu-Bett-gehen
entweder Insulin degludec (3818 Patienten) oder Insulin glargin U100 (3819 Patienten).
Die Dosis wurde nach der selbst-gemessenen Nichtern-Glukose der Patienten selbst
titriert, hierzu wurde der niedrigste Wert von drei aufeinander folgenden Tagen vor Dosis-
Anpassung gewahlt. Ziel war eine Nuchternglukose zwischen 71-90 mg/dL (4,0-5,0
mmol/L) oder bei sogenannten vulnerablen Patienten ein Wert zwischen 5,0-7,0 mmol/L
bzw. 90-126 mg/dL. Der primare kombinierte kardiovaskulare Endpunkt war das erste

Ereignis eines nicht-tddlichen Schlaganfalls, Herzinfarktes oder eines kardiovaskularen



Todes. Der priméare Endpunkt bei einer mittleren Beobachtungszeit von 1,99 Jahren trat in
8,5% der Falle bei Insulin degludec auf und in 9,3% bei Insulin glargin; dieses Ergebnis
bestatigte fur degludec eine signifikante kardiovaskulare Nicht-Unterlegenheit.

Der HbAlc nach 24 Monaten betrug im Mittel 7,5% in beiden Gruppen, wobei die mittlere
Nuchtern-Glukose im Mittel bei Insulin degludec mit 128 mg/dL signifikant niedriger war als
bei Insulin glargin U100 mit im Mittel 136 mg/dL. Dennoch gab es signifikante Unterschiede
zugunsten von Insulin degludec in Bezug auf schwere Hypoglykamien, nachtliche schwere
Hypoglykédmien und rezidivierende Hypoglykédmien, siehe Tabelle 2 in [4]. Schwere
Hypoglykédmien wurde entsprechend der aus unserer Sicht klinisch sehr relevanten
Kriterien der amerikanischen Diabetes Gesellschaft (ADA) gewahlt, siehe Seite S67 in [1],
welche im Supplement [5] S44 dargelegt wird: ,An episode requiring assistance of another
person to actively administer carbohydrate, glucagon, or take other corrective actions.
Plasma glucose values may not be available during an event, but neurological recovery
following the return of plasma glucose to normal is considered sufficient evidence that the
event was induced by a low plasma glucose concentration.“ Die Ereignisraten fur
Hypoglykamien waren 6,25 pro 100 Patientenjahre unter Insulin glargin U100 und nur 3,70
unter Insulin degludec bei gleichzeitig signifikant niedrigerer Nichternglukose. Die Rate
nachtlicher schwerer Hypoglykdmien war 0,65 pro 100 Patientenjahre bei Insulin degludec
und signifikant hoher bei Insulin glargin U100 mit 1,40. 44 Patienten hatten mehrere
schwere Hypoglykdmien bei Insulin degludec und 64 Patienten bei Insulin glargin U100.
Die Hazard Ratio fur schwere Hypoglykdmien in der relevanten Altersgruppe 50-64 Jahre
war 0.55 und fur schwere nachtliche Hypoglykdmien sogar nur 0.33 [6].

Klrzlich ist die Analyse der Tag zu Tag Variabilitat der selbstbestimmten Nichtern-
Glukosewerte in DEVOTE berichtet worden [7]. Eine erhOhte Variabilitat war mit einem 2,7-
fach héheren Risiko fir eine schwere Hypoglykamie und mit einem signifikanten 1,4-fach
hoheren Risiko fur die Gesamt-Sterblichkeit assoziiert. Eine schwere Hypoglykamie in
DEVOTE war nicht signifikant mit einem erhéhten Risiko fur den primaren kardiovaskularen
Endpunkt assoziiert, allerdings war das Risiko fur Gesamt-Sterblichkeit mit einer Hazard
Ratio von 2,51 signifikant erhéht [8].



Wesentliche Punkte der Nutzenbewertung des IQWiG zu Insulin degludec

Das IQWIG sollte eine erneute Bewertung des Zusatznutzens von Insulin degludec in der

Therapie erwachsener Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 vornehmen. Demzufolge

ergaben sich zwei

Vergleichstherapien (zVT) des G-BA:

A. Patienten mit mindestens zwei Antidiabetika (aul3er

Fragestellungen mit jeweils unterschiedlichen zweckmafigen

Insulin) mit der zVT

Humaninsulin allein oder Humaninsulin in Kombination mit Metformin oder

Empagliflozin oder Liraglutid.

B. Patienten, die mit Insulin vorbehandelt sind, mit der zVT ,Optimierung des

Humaninsulinregimes*.

DEVOTE wurde priméar nicht in die Beurteilung fur die Fragestellungen einbezogen, da

fur Fragestellung A sich keine Teilpopulation bilden lasst und fir Fragestellung B der

Vergleichsarm Insulin glargin U100 verwendete, welches kein Humaninsulin ist. Daher

wurde auf diese Studie unabhangig von den beiden Fragestellungen separat

eingegangen.

Das IQWIiG kommt zu folgenden wesentlichen Schlussfolgerungen:

Ad _Fragestellung A: Fir die Nutzenbewertung wurden die Ergebnisse aus der

metaanalytischen Zusammenfassung der Studien NN1250-3587, -3672 und -3579

verwendet. Das IQWIG kommt im Vergleich zwischen der Kombination von Metformin mit

Insulin glargin oder degludec zu folgenden Bewertungen:

Kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen in Bezug auf Gesamtsterblichkeit,
Anhalt fur einen geringeren Nutzen fir kardiovaskulare Ereignisse

Kein Anhalt in Bezug auf korperliche oder psychische Summenscores

Kein Anhalt in Bezug auf SUEs, UEs oder Nierenfunktionsstérung

Kein Anhalt in Bezug auf ,nicht schwere” und ,schwere” Hypoglykdmien
Anhalt fir einen statistischen ,Vorteil” bei ,Erbrechen*

Signifikanter Unterschied ,zum Nachteil® von Insulin degludec in

~Extensionsstudie” zum ,Endpunkt Depression*.

der



Zusammenfassend kommt das IQWIG zur Gesamt-Bewertung, dass ein ,,Anhaltspunkt fur
einen geringeren Nutzen* fur Insulin degludec im Vergleich zu Insulin glargin U100 in der
Kombination mit Metformin besteht, der allerdings auf die Patienten beschrénkt ist, bei
denen eine ,normnahe Blutzuckereinstellung“ mit einem ,Nuchternplasmaglukosewert im
Bereich 90-125 mg/dL...angestrebt wird.”

Ad Fragestellung B: Fiur die Nutzenbewertung wurden die Ergebnisse aus der Studien

NN1250-3582 mit der Extensionsstudie -3667 verwendet. Zudem hétte keine ,sinnvolle
Eskalation“ in der ,zweckméafRigen Vergleichstherapie® stattgefunden. Das IQWIiG kommt
im Vergleich zwischen Metformin in Kombination mit Insulin glargin oder degludec zu
folgenden Bewertungen:

e Kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen in Bezug auf Gesamtsterblichkeit,

e Kein Anhalt fur einen Zusatznutzen fur kardiovaskuléare Ereignisse

e Kein Anhalt in Bezug auf ,Gesundheitszustand*

e Kein Anhalt in Bezug auf kérperliche oder psychische Summenscores

e Kein Anhalt in Bezug auf SUEs, UEs oder Nierenfunktionsstérung

e Kein Anhalt in Bezug auf ,nicht schwere symptomatische, bestétigte

Hypoglykémien“ und ,schwere Hypoglykdmien*

Zusammenfassend kommt das IQWIG zur Gesamt-Bewertung, dass ,es weder positive
noch negative Effekte” in Bezug auf ,mit Insulin vorbehandelte Patientinnen und Patienten”
gibt. Ein Zusatznutzen sei damit nicht belegt.

Ad Bewertung der DEVOTE-Studie im Anhang A: Das IQWIG bezieht sich im Wesentlichen

darauf, dass der pU ,in seinem Dossier fur die Studie DEVOTE keine geeigneten

Auswertungen“ vorlegt, die ,einen Vergleich gegentber der zweckmaligen
Vergleichstherapie des G-BA ermdglichen®. Die Studie wird ausfiuhrlich seitens des IQWIG
diskutiert und es kommt zu folgenden wesentlichen Punkten, die eine allgemeine
Verwertung fur eine Zusatznutzenbewertung behindern:

e Nur Patienten mit Basal-Bolus-Insulin zu Studienbeginn hétten eine ,angemessene

Optimierung” der Insulinstrategie erhalten.



e Der pU hat ,keine Auswertungen fir Patientinnen und Patienten vorgenommen, die
innerhalb der vom G-BA festgelegten zweckmalfigen Vergleichstherapie behandelt
wurden.”

e ,Subgruppenanalysen zeigen einen relevanten Einfluss des Merkmals Region auf
den Endpunkt MACE" und es wirden Analysen von Regionen mit vergleichbarer
Versorgungsqualitat fehlen.

e Es wurde das Insulinanalogon Insulin glargin U100 im Vergleich gewéhlt und
Ubertragungen zur ,zweckmaRigen Vergleichstherapie Humaninsulin“ seien nicht

maoglich.

Zusammenfassend kommt das IQWIG zur Gesamt-Bewertung der DEVOTE-Studie, dass
sie zwar interessant, aber fur die angemessene Bewertung eines eventuellen

Zusatznutzens nicht verwertbar wére.

Stellungnahme zu den Bewertungen des IQWIiG

Zur IQWIG Bewertung der Fragestellung A:

Auf Grund der Datenlage und Datenqualitat teilen wir die Auffassung des IQWIiG, dass eine
Beantwortung der durch den G-BA gestellten Frage sehr schwierig ist und koénnen
nachvollziehen, dass sich das IQWIG auf die 0.a. Studien fokussiert. Diese Daten zeigen
keinen Anhalt fur einen Zusatznutzen. Mit Uberraschung stellen wir allerdings fest, dass
die Daten zum ,Erbrechen” und der ,Depression” und trotz eingestandener Méangel der
Qualitat (hohes Verzerrungspotential) das IQWIG verleiten, eine Bewertung vorzunehmen,
obwohl in dem Bericht vorab berichtet wird, dass aus ,der Extensionsstudie aufgrund des
hohen Verzerrungspotenzials aller Endpunkte maximal Anhaltspunkte abgeleitet werden*
kénnen (S.7). Beide Ergebnisse beruhen auf UE bzw. unerwinschten Ereignissen und
treten nur in der 3579-Extension-Studie auf, nicht aber in der NN1250-3587, -3672 und -
3579. Bei ,Erbrechen” wird ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Insulin
degludec + Metformin, bei der ,Depression*” ein statistisch signifikanter Nachteil von Insulin
degludec + Metformin berichtet. Aus unserer Sicht hatte man feststellen missen, wie es
das IQWIG in anderen Situationen auch tut, dass eine Bewertung nicht mdglich ist.
Wahrend ,Erbrechen” noch einigermal3en gut einzuschétzen ist, beruht die Einschatzung



der ,Depression“ auf dem reinen Eindruck des Prifarztes ohne weitere diagnostische
Anhaltspunkte auf eine spezifische ICD-Diagnose oder den Schweregrad. Weitere
Angaben zur Spezifitdt der Befunde fehlen. Auch zeigen die Daten zum SF36 (psychischer
Summenscore MCS) keine Hinweise auf ein erhohtes Risiko. Das hohe obere
Konfidenzintervall (1.76 (0.37; 8.39) ist ebenfalls ein Hinweis auf ein hohes
Verzerrungspotential, eine adaquate Diskussion des mdoglichen biometrischen ,Zufalls*
fehlt in dem IQWIiG-Bericht. Dartiber hinaus gibt es keine medizinisch plausible Erklarung
warum Insulin degludec versus Insulin glargin einen deutlichen Unterschied in Bezug auf
,Depressionen“ machen sollte, das Thema ,Erbrechen” hat eine vergleichbare Qualitat. Wir
wurden diese beiden Punkte daher nicht bewerten, sondern eher als biometrisch bedingten
LZufall“ einschatzen.

Der Anhalt fir den angeblich ,geringeren Nutzen* fur kardiovaskulare Ereignisse, fur den
insbesondere auf die Extension-Analyse Bezug genommen wird, ist fir uns nicht
nachvollziehbar und medizinisch nicht haltbar. Gerade diese Daten waren der Grund,
warum der pU die Daten von DEVOTE der FDA vorlegen sollte. DEVOTE hat nun gerade
eine signifikante Nicht-Unterlegenheit gegeniber Insulin glargin U100 belegt. Daten zur
kardiovaskularen Sicherheit von Humaninsulin bei Patienten mit Typ-2-Diabetes gibt es
nicht. Die kardiovaskulére Sicherheit von Insulin glargin U100 wurde in der Origin-Studie
belegt [9].

Zur IQWIG Bewertung der Fragestellung B:

Auf Grund der Datenlage und Datenqualitat teilen wir die Auffassung des IQWIiG, dass eine
Beantwortung der durch den G-BA gestellten Frage nur bedingt moglich ist. Daher teilen
wir auch die Bewertung, dass bei ausschliel3licher Betrachtung der erwahnten Studien es

keinen Anhalt flr einen Zusatznutzen gibt.

Zur IQWIG Bewertung der DEVOTE-Studie im Anhang A:
In diesem Fallen teilen wir die Auffassung des IQWIG bei der Bewertung und klinischen
Nutzlichkeit der Studie nicht. Wir sind davon Uberzeugt, dass DEVOTE eine wichtige sehr

grol3e und sorgfaltig durchgeflhrte kardiovaskuldre Sicherheitsstudie ist, bei der



verlasslich in beiden Armen (insulin degludec und Insulin glargin) Gber den Verlauf der Zeit
fast deckungsgleiche Kurven bzw. Werte fur HbAlc (Abb 2A in [4]) und die selbst
gemessenen Nuchternplasmaglukosewerte, siehe Fig S12 im Supplement [5] erreicht
wurden. Hierzu waren ebenfalls die Insulindosen fur kurzwirkendes (Fig S10) und basales
Insulin (Fig S11) vergleichbar, inklusive ihrer Steigerungsdosierungen [5].

Daher kdnnen wir die Bewertung des IQWIG, dass eine ,angemessene Optimierung“ nicht
vorgenommen wurde, nicht nachvollziehen. Im Mittel lagen die Patienten nach drei
Monaten bei einem HbAlc Wert im Mittel von 7,5%, welches den Empfehlungen bei diesem
Patientenkollektiv entspricht [4].

Der pU habe gemald IQWIiG keine Auswertung entsprechend der zweckmaligen
Vergleichstherapie des G-BA vorgenommen. Dies ist richtig. Dies wére aber biometrisch
bei dieser dann sehr kleinen Zahl von Patienten auch nicht sinnvoll gewesen, um eine
adaquate Bewertung zu erlauben. Die Verteilung der zweckmafigen Vergleichstherapien
in DEVOTE sind kleiner 5% und entsprechen in etwa der Behandlungsrealitat in
Deutschland, siehe unten. Daher halten wir die zweckmalfiige Vergleichstherapie fir nicht
sinnvoll. Die Schwache ist nicht die Studie, sondern die Fragestellung.

Der Einfluss der Regionen bezieht sich auf die MACE, die postulierte mégliche Verzerrung
der Basis-Bolus-Therapie auf die Hypoglyk&dmien ist eine Vermutung, wobei diese sich
wahrscheinlich eher gunstig fur Insulin degludec ergeben wiirde als umgekehrt.

DEVOTE ist eine sehr gut und sorgfaltig durchgefihrte kardiovaskulare Sicherheitsstudie,
die aus unserer Sicht die adaquate zweckmaRige Vergleichstherapie Insulin glargin U100
mit Inulin degludec verglichen hat, bei effektiv deckungsgleichen HbAlc-Einstellungen! Es
zeigte sich fur Insulin degludec kardiovaskulare Sicherheit und signifikante Reduktion von
schweren Hypoglykamien; Letztere sind in ihrer Operationalisierung erfreulicherweise auch

vom IQWIiG akzeptiert worden sind.

Humaninsulin als zweckmallige Vergleichstherapie
Insulin glargin U100 ist in der Tat kein Humaninsulin, aber ist das meist verwendete Basal-

Insulin in Deutschland. Daher entspricht Humaninsulin aus unserer Sicht weder dem



medizinischen Standard, noch der Versorgungsrealitdt und sollte als zweckmalige
Vergleichstherapie nicht mehr verwendet werden.

Wir empfehlen aus unserer Sicht, Insulin glargin U100 anstatt Humaninsulin als
zweckmalfige Vergleichstherapie zu verwenden, denn dies entspricht dem gegenwartigen
medizinischen Standard und der Versorgungs- bzw. Verschreibungsrealitat.

Humane Verzdgerungsinsuline sind ,tribe” Suspensionen, d.h. sie missen vor Applikation
mindestens ca. 20mal geschittelt werden, denn nur eine ausreichende Mischung
garantiert eine reproduzierbare Absorption bzw. Aufnahme aus dem Unterhautfettgewebe
nach subkutaner Applikation. Letzteres wird in der klinischen Routine durch die Patienten
in aller Regel nicht durchgefiihrt und die Absorptionsschwankungen fuhren zu sehr
unterschiedlichen Insulinkonzentrationen bei demselben Patienten und derselben
Dosierung. Dies ist ein wesentlicher Grund, neben der langeren Wirkungsdauer, dass
Humaninsuline zu Gunsten von Insulinanaloga und hier Insulin glargin U100 verlassen
wurden.

Von der DDG in Auftrag gegebene aktuelle, bisher unverdffentlichte Daten zur
Versorgungsrealitdt im Jahr 2017 von Verschreibungen (ATC-Code) fir gesetzlich
krankenversicherte Patienten mit Typ-2-Diabetes, zeigen, dass ca. 15-20% aller Patienten
mit Typ-2-Diabetes Insulin spritzen, das waren auf Grund einer Hochrechnung einer
reprasentativen Stichprobe (siehe unten) 409.177 Patienten im Alter von 50 bis unter 70
Jahren.

Fur diese Nutzenbewertung ist relevant, wie haufig eine Neu-Initierung einer basalen
Insulintherapie mit Insulin glargin versus Humaninsulin begonnen wurde. Es wurden die
Patienten (Alter 50 bis unter 70 Jahre) gewahlt, die in den Jahren 2015 und 2016 keine
Insulinverordnung hatten, aber im Jahre 2017 mindestens eine Verordnung fur basales
Humaninsulin oder Insulin glargin. Dies waren nur 4.601 fir Humaninsulin aber 43.683 fur
Insulin glargin. 38.370 Patienten wurden mit einer Kombination von Humaninsulin mit
Metformin, Empagliflozin oder Liraglutid behandelt, wohingegen 128.577 Patienten fur
diese Kombinationen Insulin glargin verschrieben bekamen. Das heil3t bei Neubgeinn einer
basal unterstitzten oralen Therapie (BOT) wurde fast 10mal haufiger Insulin glargin als

Humaninsulin verwendet und in der zZVT Kombinationstherapie ca. 4mal haufiger.



Fur diese Sekundardatenanalyse wurde der Versorgungsbenchmark des WIG2 — Instituts
genutzt. Der Versorgungsbenchmark umfasst anhand von Abrechnungsdaten der
gesetzlichen Krankenversicherung Diagnose- und Behandlungsdaten von derzeit mehr als
4 Millionen Versichertenanonymen. Der Benchmark ist hinsichtlich der Alters- und
Geschlechtsverteilung in Deutschland reprasentativ. Die Reprasentativitat sowohl
bezuglich Alters- und Geschlechtsverteilung als auch der Morbiditatsverteilung in
Deutschland wurde anhand von Vergleichsanalysen zu Versichertenzahlen und
Krankheitshaufigkeiten auf Grundlage der Berichtserstattung des
Bundesversicherungsamtes (Bundesversicherungsamt - Grundlagenbescheid 1V/2015 -

Risikogruppenanteile) belegt.

Dies bedeutet zusammenfassend, dass aus unserer Sicht die verlangten zweckmaRigen
Vergleichstherapien fur die Fragestellungen A, B und DEVOTE nicht die Versorgung
widerspiegelt.d, insbesondere im Hinblick des Zeitpunktes zu Beginn der DEVOTE-Studie.
DEVOTE spiegelt mit ihrem ,Kontroll-Arm* (Insulin glargin U100) und Design aber
hingegen die Versorgungsrealitat in Deutschland wider und ist daher aus unserer Sicht
medizinisch sehr relevant und muss in einer adaquaten und medizinisch angemessenen

Bewertung umfanglich bertcksichtigt werden.

Zusammenfassende Schlussfolgerungen

Grundsatzlich schlieRen wir uns dem IQWIG in Bezug auf die Analysen der Studien zu den
Fragestellungen A und B an. Auf Grund der Menge, Qualitat der Zahlen, fehlenden
spezifischen Stratifizierungen und Verzerrungen wirden wir allerdings bei Fragestellung A
keine Bewertung im Sinne eines hoheren Nutzens bei ,Erbrechen” und geringeren Nutzens
bei ,Depression“ sowie ,kardiovaskulédre Ereignisse ziehen. Gerade zur Klarung des
letzteren Punkt wurde DEVOTE durchgefiihrt. Zudem hat DEVOTE auch gerade die
Patienten mit einem Zielkorridor von 90-125 mg/dl der Nuchternplasmaglukose untersucht.
DEVOTE belegt kardiovaskulare Sicherheit von Insulin degludec und gibt einen
signifikanten Hinweis zur Reduktion schwerer, nachtlicher und rezidivierender

Hypoglykamien. Schwere Hypoglykdmien sind in DEVOTE signifikant mit einer erhéhten



Gesamt-Sterblichkeit assoziiert. Daher kommen wir zu der Bewertung, dass in der
Gesamtschau der Daten Insulin degludec im Vergleich zu Insulin glargin U100 mit einem
klinisch relevanten Zusatznutzen verbunden ist, bei Patienten mit hohem kardiovaskularem
Risiko halten wir dies durch DEVOTE fur belegt.

Zudem hat DEVOTE die aus unserer Sicht adaquate zweckmafiige Vergleichstherapie, i.e.
Insulin glargin U100, untersucht. Diese entspricht aus unserer Sicht dem ,medizinischen
Standard” und der Versorgungsrealitat, was Verschreibungsdaten bestatigen.

Schlussfolgerung unserer Stellungnahme ist, dass Insulin degludec aus unserer
Sicht einen klinisch relevanten Zusatznutzen in der Therapie Erwachsener mit Typ-
2-Diabetes hat und dass bei diesem Nutzenbewertungsverfahren Schutz vor
Schaden im Vordergrund stehen sollte. Schwere Hypoglykdmien sind aus
Patientenperspektive wichtige Endpunkte und zudem mit einem signifikant erhdhten
Risiko fur Gesamt-Sterblichkeit assoziiert. Daher ist die in DEVOTE belegte
Reduktion dieser lebensbedrohlichen Komplikation durch Insulin degludec klinisch
relevant und muss aus unserer Sicht als Beleg fir einen relevanten Zusatznutzen

bewertet werden.
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