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Stellungnahme - Insulin icodec - 2024-09-01-D-1085 Diabetes mellitus Typ 1

Einleitung: Insulin icodec

Insulin icodec ist ein langwirkendes Insulin, das fiir die einmal wdéchentliche Injektion entwickelt
wurde. Es ist derzeit das am langsten wirkende Basalinsulinanalog. Die lange Halbwertszeit von Insulin
icodec ist dadurch gegeben, dass zum einen das Insulinmolekil an eine C-20-Fettsduren-Seitenkette
gebunden wurde, die eine starke reversible Bindung an Plasmalbumin bewirkt. Die Strategie, Peptid-
hormone mit Fettsdaure-Seitenketten zu koppeln, um eine Albouminbindung und eine lange biologische
Halbwertszeit zu bewirken, ist mittlerweile ein gdngiges Prinzip flr die Pharmakotherapie mit Peptid-
hormonen. Des Weiteren wurde die Stabilitat des Insulinmolekiils durch drei Aminosdureaustausche
erhoht. Diese reduzieren ferner die Bindung und Clearance am Insulinrezeptor. Dies fiihrt zu einer ver-
langsamten und stetigen Insulinwirkung [1].

Nach subkutaner Injektion bindet Insulin icodec mit hoher Affinitdt an Plasmaalbumin und ist so ge-
speichert. Die Bindung an Plasamalbumin betragt mehr als 99%. Mit einer Aufsattigung von 50% bei
der ersten Dosis wird ein Steady-State nach 2-3 Wochen erreicht, ohne Aufsattigung nach 2-4 Wochen.
Insulin icodec wird vor allem durch die Leber, aber auch durch die Niere und die Skelettmuskulatur
abgebaut. Die Eliminationshalbwertszeit betrdgt etwa eine Woche [1].

Insulin icodec ist ausschlieBlich zur subkutanen Injektion zugelassen und darf nicht intramuskular, in-
travends oder Glber Pumpen gegeben werden. Die Wirkstarke von Insulin icodec wird in Einheiten an-

gegeben, die einheitsgleich und wirkstarkgleich mit den internationalen Einheiten von Humaninsulin
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sowie den Basalinsulinanaloga Insulin degludec, -detemir und -glargin ist. Insulin icodec ist ein einer

Formulierung von 700 E/ml erhiltlich [1].

Das Studienprogramm von Insulin icodec zur Wirksamkeit und Sicherheit umfasst im "ONWARDS" Pro-
gramm 6 weltweit aufgelegte Studien, die Studien ONWARDS 1-5 wurden bei Typ-2-Diabetes (T2D)
durchgefiihrt, die Studie ONWARDS 6 bei Typ-1-Diabetes (T1D) [2,3].

In der ONWARD 6 Studie bei Menschen mit T1D wurde eine intensivierte Insulintherapie (ICT) mit In-
sulin icodec als Basalinsulin mit Insulin degludec als Basalinsulin randomisiert, offen, multizentrisch
verglichen, jeweils in Kombination mit Insulin aspart als kurzwirksamem Insulin. Die Studiendauer be-
trug 52 Wochen, der priméare Endpunkt der Studie war die Anderung des HbAlc-Werts nach 26 Wo-
chen. Sekundare Endpunkte umfassen Endpunkte der Kategorie Morbiditdt sowie unerwiinschte Er-

eignisse (UEs) [4].

"Medizinischer Standard" der Therapie des Diabetes mellitus Typ 1

Die medikamentdse Therapie des T1D ist eine bedarfsgerechte Insulintherapie, die Patienten-orien-
tiert und Evidenz-basiert umgesetzt werden soll. In der Regel wird diese Therapie entweder als "inten-
sivierte Insulintherapie (ICT)" oder als "Insulinpumpentherapie (CSIl)" durchgefihrt. Bei Menschen mit
T1D, die nicht in der Lage sind, eine solche Therapie durchzufiihren oder zu erhalten, ist auch eine
"konventionelle Insulintherapie (CT)" mit weniger Flexibilitat und Bedarfsgerechtigkeit im Alltag mog-
lich. Die evidenzbasierte S-3 Leitlinie zur Behandlung des T1D und die diesbeziglich jahrlich aktuali-
sierten Praxisempfehlungen der DDG sowie die Empfehlungen "Standards of Care in Diabetes" der
amerikanischen (ADA) Diabetes-Gesellschaft [5-7], sind grundlegende Behandlungsstandards und wer-
den im Folgenden kurz zusammengefasst.

Bezliglich Therapiezielen sollen bei Menschen mit Typ-1-Diabetes diese in Bezug auf die glykdmische

Kontrolle und auf weitere Risikofaktoren sowie Gibergeordnete Therapieziele stets individuell im Sinne
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der partizipativen Entscheidungsfindung diskutiert und vereinbart werden. Menschen mit Typ-1-Dia-
betes sollen dariber aufgeklart werden, dass die in friiheren Arbeiten stark erhéhte Exzessmortalitat
in den letzten Jahren deutlich abgenommen hat, insbesondere wenn keine Makroalbuminurie vorliegt.
Sie sollten Uber die Bedeutung diabetesassoziierter Folgeerkrankungen und iber ihre Beeinflussbar-
keit aufgeklart werden, um die Vor- und Nachteile einer intensivierten Insulin-Therapie und deren The-
rapieziele abwagen zu kénnen. Es soll ein individueller HbAlc-Zielwert vereinbart werden, wobei u. a.
folgende Faktoren abzuwagen sind: Risiko flir Hypo- und Hyperglykdmien und deren Folgen, erwart-
bare Risikoreduktion hinsichtlich diabetesbedingter Akut- und Folgekomplikationen, Patientenprafe-
renz und Moglichkeiten des Patienten zur Therapieadharenz, Bestehende diabetesassoziierte Folgeer-
krankungen oder Komorbiditdten, Alter und Lebenserwartung sowie Erkrankungsdauer. Menschen mit
Typ-1-Diabetes sollen verstandlich und ergebnisoffen neben dem Nutzen auch Uber die Gefahren
strenger glykamischer Zielwerte aufgeklart werden, insbesondere (ber das Risiko fiir Hypoglykdmien
und mogliche Folgen (z.B. Unfélle). Bei Erwachsenen mit Typ-1-Diabetes sollte ein HbAlc-Wert <7,5%
(<58mmol/mol) angestrebt werden, solange keine problematischen Hypoglykdmien auftreten. Bei Er-
wachsenen mit Typ-1-Diabetes kann ein HbAlc-Wert <6,5% (<48mmol/mol) angestrebt werden, falls
ein niedriges intrinsisches Hypoglykdmierisiko besteht (z.B. neumanifestierter Typ-1-Diabetes, geringe
glykdmische Variabilitat) [5,6].

Das Therapiekonzept des Typ-1-Diabetes besteht aus den Komponenten Glukoseselbstkontrolle, Insu-
lintherapie, Erndhrungskenntnisse und Schulung sowie psychosoziale Betreuung [5,6].

Die Indikation fiir eine Insulintherapie besteht bei Typ-1-Diabetes immer und lebenslang. Fiir die Pla-
nung der Insulintherapie sind wichtig: (a) die Beriicksichtigung der Abhangigkeit des additiven Insulin-
bedarfs von der Nahrungszufuhr (prandiales Insulin stets zusatzlich zum Basalinsulinbedarf) und (b)
das Verhéltnis zwischen basalem und prandialem Insulinbedarf. Die Insulintherapie soll im Rahmen

einer strukturierten Diabetesbetreuung erfolgen. Ebenso soll die Schulung strukturiert erfolgen [5-7].
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Fragestellung und Dossier des pU

Der pU hat ein Dossier zur Nutzenbewertung von Insulin icodec eingereicht, das in der herkdmmlichen,
bisher bewdahrten Struktur analog den bisherigen Verfahren aufgebaut ist und auch auf einer friiheren
Beratung des G-BA basiert. Demnach ist die in der Tabelle dargestellte Patientenpopulation mit den

folgenden Vergleichstherapien bericksichtigt:

Tabelle: Fragestellung der Nutzenbewertung von Insulin icodec?

Indikation zweckmiRige Vergleichstherapie®

Erwachsene Patientinnen und Patien- | Humaninsulin oder Insulinanaloga (Insulin detemir, Insulin

ten mit Diabetes mellitus Typ 1 glargin, Insulin degludec, Insulin aspart, Insulin glulisin, In-
sulin lispro)©

2 Bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 muss Insulin icodec gemaR Fachinforma-
tion mit Bolusinsulin kombiniert werden, um den Insulinbedarf zu den Mahlzeiten zu decken.

b Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmiRige Vergleichstherapie.

¢ Die unveranderte Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie des Diabetes mellitus Typ 1, wenn
noch die Option einer Optimierung der Insulintherapie besteht, entspricht nicht einer zweckmaBigen
Vergleichstherapie.

Flr die Nutzenbewertung von Insulin icodec wird die Studie ONWARDS 6 herangezogen [4]. In dieser
Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit Diagnose eines T1D mit mindestens 1 Jahr
Diabetesdauer, einem HbAlc <10% und Therapie mit einer ICT eingeschlossen. Ausschlusskriterien wa-
ren: ein Myokardinfarkt innerhalb von 180 Tagen vor dem Studieneinschluss, ein Schlaganfall oder eine
Hospitalisierung aufgrund von instabiler Angina Pectoris oder aufgrund von einer transitorischen is-
chamischen Attacke oder eine chronische Herzinsuffizienz (New-York-Heart-Association[NYHA]-Klasse
IV), sowie eine Niereninsuffizienz (geschatzte glomerulére Filtrationsrate [eGFR] <30 ml/min/1,73m?2)
oder eine eingeschrankte Leberfunktion. Darliber hinaus waren Patientinnen und Patienten mit be-

kannter Hypoglykdamie-Wahrnehmungsstorung oder mit wiederkehrenden schweren Hypoglykdamien

im vergangenen Jahr ausgeschlossen.
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In die Studie wurden insgesamt 582 Patientinnen und Patienten aufgenommen und zufallig Insulin
icodec + Insulin aspart (N = 290) oder Insulin degludec + Insulin aspart (N = 292) zugewiesen. Die Be-
handlung mit Basalinsulin im Interventionsarm und im Vergleichsarm erfolgte in der Studie ONWARDS
6 auf Basis eines fur alle Patientinnen und Patienten identischen, fixen Titrationsalgorithmus basierend
auf 3 aufeinanderfolgenden Niichternplasmaglukosewerten. Patientinnen und Patienten erhielten au-
Rerdem im Interventions- und Vergleichsarm zusatzlich Insulin aspart als Bolusinsulin. Die Bolusinsulin-
Dosis zu Studienbeginn wurde anhand der Dosis der bestehenden Therapie mit Bolusinsulin zum Zeit-
punkt des Studieneinschlusses bestimmt und musste in den ersten 8 Wochen der Studie stabil gehalten
werden. Nach den ersten 8 Wochen konnten Anpassungen 1-mal wochentlich abhangig vom selbstge-
messenen Plasmaglukosewert nach einem fixen Titrationsalgorithmus erfolgen. Alternativ konnte die
Titration auch basierend auf einer Kohlenhydratzahlung bei entsprechender Vorerfahrung erfolgen.
Die Titration der Insulindosierungen von Basal- und Bolusinsulin erfolgte im Rahmen der Studie in bei-
den Behandlungsarmen anhand eines Zielwertkorridors fiir den Nichternblutzucker, wobei ein Bereich
von 80 bis 130 mg/dl angestrebt wurde.

Patientinnen und Patienten wurden im Rahmen der Studie mittels CGM System lberwacht (Dexcom
G6). Die Uber das System erhobenen Daten wurden lediglich herangezogen, um die glykdmische Kon-
trolle zu beurteilen, z. B. mittels Erhebung der Zeit im Zielbereich von 70 mg/dI bis 180 mg/dl. Sowohl
flr Anpassungen der Insulindosis gemal dem oben beschriebenen Titrationsalgorithmus als auch fir
die Erhebung von Hypoglykamien wurden dagegen durch die Patientinnen und Patienten selbst ge-
messene Blutzuckerwerte verwendet. Patientinnen und Patienten sowie Priiférztinnen und Priifarzte
hatten jedoch Zugriff auf die Daten des CGM-Systems, und Patientinnen und Patienten sollten gemaR
Studienplanung bei hypoglykdamischen Episoden, die durch das CGM erfasst wurden, eine Selbstmes-
sung durchfihren. Falls sich ein Plasmaglukose (PG)-Wert auRerhalb des Zielbereichs (< 70 mg/dl) be-
statigte, wurde die Hypoglykdmie als Ereignis im elektronischen Tagebuch erfasst, und es wurden Koh-

lenhydrate verabreicht und Dosisanpassungen der blutzuckersenkenden Therapie vorgenommen.
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Beim Endpunkt Mortalitat (hier Gesamtmortalidt) zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Es ergibt sich fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fir einen Zu-
satznutzen von Insulin icodec + Insulin aspart im Vergleich zu Insulin degludec + Insulin aspart. Auch
bei den Morbiditatsendpunkten HbAlc-Wert als ausreichend valides Surrogat fiir mikrovaskulare Fol-
gekomplikationen, Akutes Koronarsyndrom, zerebrovaskuldare Ereignisse, Herzversagen, Nierener-
krankung im Endstadium sowie Diabetische Retinopathien ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zu-
satznutzen. Da in der Studie ONWARDS 6 keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erho-
ben wurden und keine weiteren Daten hierzu zur Nutzenbewertung vorlagen, gibt es keine Anhalts-
punkte fiir das Vorliegen eines Zusatznutzens. Bei den Nebenwirkungen ergeben sich bei den SUEs
und den Abbriichen wegen UEs keine Anhaltspunkte fiir einen hoheren oder geringeren Schaden. Glei-
ches gilt fuir Nicht schwere symptomatische, bestatigte Hypoglykdmien sowie schwere Hypoglykdamien.
Bei den schwerwiegende Hypoglykdmien als SUEs ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen héheren Scha-
den von Insulin icodec + Insulin aspart gegeniber Insulin degludec + Insulin aspart. Bei den diabeti-
schen Ketoazidosen zeigen sich keine signifikanten Unterschiede in den Behandlunsarmen.

Aus den Ergebnissen der ONWARDS 6 Studie beansprucht der pU keinen Zusatznutzen fiir die Therapie

des T1D mit Insulin icodec als Basalinsulin.

Zur Nutzenbewertung des IQWiG

Das IQWiG beriicksichtigt in seiner Nutzenbewertung die im Dossier des pU eingereichte Studie ON-
WARDS 6. Es wird von Seiten des IQWiG kritisch hervorgehoben, dass in der ONWARDS 6 Studie die
Dosierungen des schnellwirkenden Bolusinsulins (Insulin aspart) zu den Mahlzeiten und zur Korrektur
erhohter Blutzuckerwerte fiir die ersten 8 Wochen der Titrationsphase der Basalinsuline in der Studie
konstant gehalten werden musste und nur bei Sicherheitsbedenken angepasst werden durfte. Das
IQWiG weist darauf hin, dass dieses Vorgehen nicht konform zur Fachinformation sei, die besagt, dass

fir die Anwendung eine Uberwachung des Blutzuckerspiegels und eine Anpassung der Insulindosis



Deutsche
Diabetes
Gesellschaft

Deutsche Gesellschaft fuir Endokrinologie
Hormone und Stoffwechsel

DGK.

Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung e.V.
German Cardiac Society

empfohlen ist. Ferner weist das IQWiG in seiner Nutzenbewertung darauf hin, dass Anpassungen des
Bolusinsulins fur alle Studienteilnehmenden nach einem festen vordefinierten Titrationsschema auf
einen ebenfalls vordefinierten Blutzuckerzielbereich erfolgte und damit keine patientenindividuelle
leitliniengerechte Therapie umgesetzt sei. Dabei seien auch Anpassungen der Dosierung des Bolusin-
sulins nur nach Abstimmung mit dem Priifarzt oder der Prifarztin moglich gewesen, auch im Rahmen
der Titration mittels Kohlenhydratzahlung. Bei welchem Anteil der Patientinnen und Patienten in der
Studie flr Dosisanpassungen der festgelegte Titrationsalgorithmus angewendet wurde und bei wel-
chem Anteil die Methode der Titration mittels Kohlenhydratzahlung, sei daher auf Basis der vom pU
vorgelegten Daten unklar. Das IQWiG schlielt daraus, dass in der Studie patientenindividuelle Dosisan-
passungen in nicht dem MaRe erfolgt seien, wie dies im Versorgungsalltag zu erwarten ist. Es sei daher
nicht davon auszugehen, dass das Vorgehen in der Studie ONWARDS 6 die gemal Leitlinie vorgesehene
bzw. im Versorgungsalltag angewendete Therapie widerspiegelt. Aus diesem Grund bliebe unklar, ob
die Ergebnisse der Studie ONWARDS 6 uneingeschrankt auf Patientinnen und Patienten im deutschen
Versorgungskontext Gbertragbar sind.

Bei den Hypoglykdamien sieht das IQWiG fir den Endpunkt nicht schwere symptomatische, bestatigte
Hypoglykdamien (PG <54 mg/dl) bei fehlendem statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Be-
handlungsarmen keinen Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden.

Fir den Endpunkt nicht schwere symptomatische, bestatigte Hypoglykamien (PG <70 mg/dl) liegen
keine Daten vor, daher ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Schaden.

Bei schweren Hypoglykdmien sieht das IQWiG bei fehlendem statistisch signifikanten Unterschied zwi-
schen den Behandlungsarmen keinen Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Schaden.

Fir den Endpunkt schwerwiegende Hypoglykdmien ergibt sich bei statistisch signifikantem Unter-
schied zum Nachteil von Insulin icodec + Insulin aspart gegeniber Insulin degludec + Insulin aspart
nach Auffassung des IQWiG ein Anhaltspunkt flir einen hoheren Schaden von Insulin icodec + Insulin

aspart gegeniber Insulin degludec + Insulin aspart.
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In der Gesamtschau zeigt sich fiir das IQWiG ein negativer Effekt fiir schwerwiegende Hypoglykamien.
Diesem stehen zwar keine positiven Effekte gegeniiber, jedoch zeigt sich der negative Effekt mit gerin-
gem AusmaR nicht in der Operationalisierung der schweren Hypoglykdmien, sondern ausschlieRlich fiir
die schwerwiegenden Hypoglykamien. Das IQWiG kommt in seiner Nutzenbewertung zu der Entschei-
dung, dass Insulin icodec im Rahmen einer ICT bei Menschen mit T1D keine Belege fiir einen Zusatz-

nutzen hat.

Stellungnahme zu den Bewertungen des IQWiG

Aus Sicht der an dieser Stellungnahme beteiligten Fachgesellschaften [ai3t sich in der friihen Nutzen-
bewertung fiur Insulin icodec kein Zusatznutzen erkennen. Die ONWARDS 6 Studie ist eine gut konzi-
pierte RCT, die nach Richtlinien guter wissenschaftlicher Praxis und deren Standards durchgefiihrt
wurde. Die Festlegung von Titrationsalgorithmen sowie die Festlegung, in den ersten 8 Wochen in bei-
den Studienarmen die Bolusinsulindosierungen nicht anzupassen ist aus Sicht der an dieser Stellung-
nahme beteiligten Fachgesellschaften richtig und unvermeidbar, da nur so die Wirksamkeit und Sicher-
heit des Basalinsulins icodec mit dem Komparator Insulin degludec verglichen werden kann. Dies be-
trifft vor allem die Moglichkeit, das direkte Risiko der Basalinsuline auf das Auftreten von Hypoglyka-
mien zu untersuchen. Im Protokoll der Studie gab es zudem Regelungen, individuell und begriindet
von den Titrationsregeln abzuweichen.

Beziiglich der Hypoglykdmien folgen die an dieser Stellungnahme beteiligten Fachgesellschaften der
Einschatzung des IQWiG.

Die einmal wochentliche statt einmal tagliche Injektion eines Basalinsulins unter einer Therapie mit
Insulin icodec kdnnte bei Menschen mit T1D und ausgepragten Lipodystrophien potenziell vorteilhaft

sein, dies ist jedoch bislang noch nicht strukturiert untersucht. Eine einmal wochentliche statt einmal
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tagliche Injektion kdnnte bei lebenslanger Anwendung und damit deutlich weniger hdufigen Injektio-
nen fiir die Patienten auch psychisch entlastend sein und die Lebensqualitat steigern, dies ist bislang

ebenfalls noch nicht strukturiert untersucht.

Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Flr die friihe Nutzenbewertung von Insulin icodec in der Therapie des T1D kommt das IQWiG ebenso
wie die an dieser Stellungnahme beteiligten Fachgesellschaften zu der Einschatzung, dass Insulin
icodec keinen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen gegenliber der Vergleichstherapie Insulin degludec
im Rahmen eine ICT hat.

Moglicher langerfristiger Nutzen oder Schaden von Insulin icodec sollten nach entsprechender lange-
rer Beobachtungsdauer in weiteren RCTs oder Beobachtungsstudien in der Anwendung beurteilt wer-

den.
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