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Gemeinsame Stellungnahme der Fachgesellschaften Deutsche Diabetes Gesellschaft DDG,  
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Herz- und Kreislauf-forschung e.V. DGK und der Forschergruppe Diabetes e.V. München 
zur Nutzenbewertung gemäß § 35a SGB V von  
Insulin icodec (Diabetes mellitus Typ 2) 
 

Stellungnahme - Insulin icodec - 2024-09-01-D-1084 Diabetes mellitus Typ 2 

 

Einleitung: Insulin icodec 

Insulin icodec ist ein langwirkendes Insulin, das für die einmal wöchentliche Injektion entwickelt 

wurde. Es ist derzeit das am längsten wirkende Basalinsulinanalog. Die lange Halbwertszeit von Insulin 

icodec ist dadurch gegeben, dass zum einen das Insulinmolekül an eine C-20-Fettsäuren-Seitenkette 

gebunden wurde, die eine starke reversible Bindung an Plasmalbumin bewirkt. Die Strategie, Peptid-

hormone mit Fettsäure-Seitenketten zu koppeln, um eine Albuminbindung und eine lange biologische 

Halbwertszeit zu bewirken, ist mittlerweile ein gängiges Prinzip für die Pharmakotherapie mit Peptid-

hormonen. Des Weiteren wurde die Stabilität des Insulinmoleküls durch drei Aminosäureaustausche 

erhöht. Diese reduzieren ferner die Bindung und Clearance am Insulinrezeptor. Dies führt zu einer ver-

langsamten und stetigen Insulinwirkung [1]. 

Nach subkutaner Injektion bindet Insulin icodec mit hoher Affinität an Plasmaalbumin und ist so ge-

speichert. Die Bindung an Plasamalbumin beträgt mehr als 99%. Mit einer Aufsättigung von 50% bei 

der ersten Dosis wird ein Steady-State nach 2-3 Wochen erreicht, ohne Aufsättigung nach 2-4 Wochen. 

Insulin icodec wird vor allem durch die Leber, aber auch durch die Niere und die Skelettmuskulatur 

abgebaut. Die Eliminationshalbwertszeit beträgt etwa eine Woche [1]. 

Insulin icodec ist ausschließlich zur subkutanen Injektion zugelassen und darf nicht intramuskulär, in-

travenös oder über Pumpen gegeben werden. Die Wirkstärke 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 erhältlich [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) 

durchgeführt, die Studie ONWARDS 6 bei Typ-1-Diabetes (T1D) [2,3]. 

In der ONWARD 1 Studie bei Insulin-naiven Menschen mit T2D wurde eine neu eingeleitete Basalinsu-

lintherapie mit Insulin icodec mit Insulin glargin verglichen [4]. In der ONWARDS 2 Studie wurde bei 

Menschen mit T2D, die bereits eine Basalinsulintherapie durchführten, die Wirksamkeit und Sicherheit 

von Insulin icodec mit Insulin degludec verglichen [5]. Wie bei der Studie ONWARDS 1 wurden in ON-

WARDS 3 Insulin-naive Menschen mit T2D neu auf eine Basalinsulintherapie eingestellt. In ONWARDS 

3 wurde nun die Wirksamkeit und Sicherheit von Insulin icodec mit Insulin degludec verglichen [6]. Bei 

Menschen mit T2D, die bereits eine intensivierte Insulintherapie (ICT) durchführten, wurde in der ON-

WARDS 4 Studie Insulin icodec als Basalinsulin mit Insulin glargin als Basalinsulin verglichen [7]. Die 

ONWARDS 5 Studie fand wiederum bei bislang Insulin-naiven Menschen mit T2D statt. Hier wurde 

neben einem Vergleich von Insulin icodec als Basalinsulin mit entweder Insulin glargin (U100 oder 

U300) oder mit Insulin degludec verglichen und gleichzeitig eine Insulin icodec Dosierungs-App evalu-

iert [8]. 

 

"Medizinischer Standard" der Therapie des Diabetes mellitus Typ 1 

Die medikamentöse Therapie des T2D ist eine Stufentherapie, die Patienten-orientiert und Evidenz-

basiert umgesetzt werden soll. Die diesbezüglich jährlich aktualisierten Praxisempfehlungen der DDG 

sowie die gemeinsamen Empfehlungen der europäischen (EASD) und amerikanischen (ADA) Diabetes-

Gesellschaften [9,10], sind entsprechend in den Empfehlungen des "medizinischen Standards" der ADA 

2024 [11] und in der Nationalen Versorgungsleitlinie zur Therapie des T2D [12] aufgenommen und 

weitergeführt worden und werden im Folgenden kurz zusammengefasst. 
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Metformin ist weiterhin in der Regel Therapie der ersten Wahl. Die bevorzugte Empfehlung für eine 

weitere Medikation nach Metformin in der Stufentherapie richtet sich nach dem Patientenprofil und 

der vorliegenden Evidenz. Konkret heißt dies, dass auf diese Weise Daten kardiovaskulärer Endpunkt-

studien (CVOT/ Cardiovascular Outcome Trial) in die klinische Praxis translatiert und implementiert 

werden. Die Patientenpopulationen, die in den CVOTs eingeschlossen wurden, werden bei der Emp-

fehlung reflektiert. Dementsprechend werden bevorzugt GLP-1RA oder SGLT2-Inhibitoren bei Patien-

ten mit vorbestehender kardiovaskulärer Erkrankung (ASCVD / Atherosclerotic Cardiovascular Disease) 

empfohlen. Es wird dann der spezifische Wirkstoff der jeweiligen Substanzklasse gewählt, der in einer 

CVOT positive bzw. kardioprotektive Ergebnisse hatte und in dem jeweiligen Gesundheitssystem auch 

zugelassen ist. Auch in die Empfehlungen der europäischen Gesellschaft für Kardiologie (ESC) sind die 

umfangreichen Daten aus großen kardiovaskulären Endpunktstudien der letzten Jahre mit neuen an-

tidiabetisch wirksamen Substanzen eingeflossen und haben zu einer neuen und konkreteren Positio-

nierung von Metformin und kardioprotektiven blutzuckersenkenden Medikamenten bei Patienten mit 

Diabetes mellitus und erhöhtem kardiovaskulärem Risiko geführt [13]. 

Der neue Algorithmus zur blutzuckersenkenden Therapie bei medikamentös unbehandelten Patienten 

mit T2D sieht – unabhängig vom HbA1c-Wert – zunächst eine Kategorisierung des Patienten entspre-

chend des kardiovaskulären Risikos vor. Patienten mit Atherosklerose-assoziierter kardiovaskulärer Er-

krankung oder hohem/sehr hohem Risiko sollten als Klasse Ia-Empfehlung einen SGLT2i oder einen 

GLP1-RA erhalten [9-13]. 

Der Stellenwert und die Indikation zu einer Insulintherapie bei T2D ist in den letzten Jahren vor allem 

durch die oben geschilderten positiven Effekte der GLP-1RA und der SGLT2i in den Hintergrund ge-

rückt. Außer bei Stoffwechselentgleisungen oder Kontraindikationen gegen eine Therapie mit GLP-1RA 

sind letztere das erste injektabile Medikament, das bei T2D in der Therapieintensivierung eingesetzt 

wird. Eine Insulintherapie wird regulär eingeführt, wenn mit den anderen o.g. Medikamenten die The-

rapieziele nicht mehr erreicht werden können. Wenn bei Einführung einer Basalinsulintherapie im Ver-

lauf die Stoffwechselziele nicht erreicht werden können, kann die Basalinsulintherapie dann auf eine 
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ICT umgestellt werden. Es ist dann zu entscheiden, welche oralen Antidiabetika dann abgesetzt werden 

können [10-12]. Eine Entscheidungshilfe, ob eine Insulintherapie bei T2D aufgrund einer abnehmen-

den endogenen Insulinsekretionsstörung notwendig ist, kann die Bestimmung des C-Peptid/Glukose-

Quotienten geben [14]. 

 

Fragestellung und Dossier des pU 

Der pU hat ein Dossier zur Nutzenbewertung von Insulin icodec eingereicht, das in der herkömmlichen, 

bisher bewährten Struktur analog den bisherigen Verfahren aufgebaut ist und auch auf einer früheren 

Beratung des G-BA basiert. Demnach sind 4 unterschiedliche Fragestellungen mit entsprechenden Pa-

tientengruppen berücksichtigt: 

 

Tabelle: Fragestellung der Nutzenbewertung von Insulin icodeca 

Frage-
stellung 

Indikationa Zweckmäßige Vergleichstherapieb 

1 Insulin-naive Erwachsene mit T2D 
ohne manifeste kardiovaskuläre 
Erkrankung, die mit ihrer bisheri-
gen medikamentösen Therapie 
bestehend aus mindestens 2 blut-
zuckersenkenden Arzneimitteln 
zusätzlich zu Diät und Bewegung 
keine ausreichende Blutzucker-
kontrolle erreicht haben, und für 
die eine Indikation für eine Insu-
lintherapie besteht 

Humaninsulin + Metformin 

2 Insulin-naive Erwachsene mit T2D 
mit manifester kardiovaskulärer 
Erkrankung, die mit ihrer bisheri-
gen medikamentösen Therapie 
bestehend aus mindestens 2 blut-
zuckersenkenden Arzneimitteln 
zusätzlich zu Diät und Bewegung 

Humaninsulin + Metformin + Empagliflozin, oder 
Humaninsulin + Metformin + Dapagliflozin, oder 
Humaninsulin + Metformin + Liraglutid 
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keine ausreichende Blutzucker-
kontrolle erreicht haben, und für 
die eine Indikation für eine Insu-
lintherapie besteht 

3 Insulin-erfahrene Erwachsene mit 
T2D ohne manifeste kardiovasku-
läre Erkrankung, die mit ihrem bis-
herigen Insulinregime zusätzlich 
zu Diät und Bewegung keine aus-
reichende Blutzuckerkontrolle er-
reicht haben 

Eskalation der Insulintherapie (konventionelle Thera-
pie [CT] ggf. + Metformin oder Dulaglutid bzw. intensi-
vierte Insulintherapie [ICT]) 

4 Insulin-erfahrene Erwachsene mit 
T2D mit manifester kardiovaskulä-
rer Erkrankung, die mit ihrem bis-
herigen Insulinregime zusätzlich 
zu Diät und Bewegung keine aus-
reichende Blutzuckerkontrolle er-
reicht haben 

Eskalation der Insulintherapie: konventionelle Thera-
pie (CT) bzw. intensivierte Insulintherapie (ICT), jeweils 
in Kombination mit Metformin und Empagliflozin oder 
Dapagliflozin oder Liraglutid 

a. Unterteilung des Anwendungsgebiets laut G-BA. 
 

• Es wird vorausgesetzt, dass zur Behandlung von Komorbiditäten bei Erwachsenen mit Diabetes 
mellitus Typ 2 (wie Hypertonie, Dyslipoproteinämien, KHK, Nierenerkrankung u. a.) und im Be-
sonderen bei Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskulärer Erkrankung, die wei-
tere Medikation zur Behandlung der kardiovaskulären Risikofaktoren erhalten, eine dem Stand 
der medizinischen Erkenntnisse entsprechende patientenindividuelle Behandlung der jeweili-
gen Komorbiditäten, insbesondere durch Antihypertensiva, Antikoagulanzien und / oder Lip-
idsenker, unter Berücksichtigung der Besonderheiten der vorliegenden Erkrankungen durch-
geführt wird. 

• Bei Patientinnen und Patienten, die Insulin erhalten, sollte regelmäßig geprüft werden, ob die 
Indikation für eine Insulintherapie noch besteht bzw. ob ggf. eine Deeskalation der Insulinthe-
rapie möglich und angezeigt ist. 

• Das Fortführen einer(/s) unzureichenden Therapie(-schemas) zur Behandlung des Diabetes 
mellitus Typ 2 entspricht nicht der zweckmäßigen Vergleichstherapie. 

• Bei den bestimmten Optionen der zweckmäßigen Vergleichstherapie in den Patientengruppen 
a2, b1 und b2 (d. h. den Fragestellungen 2, 3 und 4) handelt es sich jeweils um gleichermaßen 
zweckmäßige Therapiealternativen. 

b. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmäßige Vergleichstherapie. 
CT: konventionelle Therapie; G BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ICT: intensivierte Insulintherapie; 
KHK: koronare Herzkrankheit. 
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Für die Fragestellungen 1 und 2 wurde die Studie ONWARDS 1 als wesentliche Studie herangezogen, 

für die Fragestellungen 3 und 4 die Studie ONWARDS 4 und 4 [4,7]. 

Der in der obigen Tabelle dargestellten Festlegung des G-BA zur zweckmäßigen Vergleichstherapie für 

die Fragestellungen 1 bis 4 folgt der pU weitgehend. Dabei gibt er für Fragestellungen 3 und 4 an, dass 

er im Gegensatz zum G-BA nur die ICT als relevante Eskalation der Insulintherapie ansieht. Für Frage-

stellung 3 gibt der pU zudem an, dass er die Weiterbehandlung mit den Antidiabetika Metformin, GLP-

1RA sowie SGLT2i bei Insulin-erfahrenen Erwachsenen ohne manifeste kardiovaskuläre Erkrankung zu-

sätzlich zur ICT als regelhaft indiziert ansieht. Für die von ihm zu Fragestellung 3 vorgelegten Daten 

berücksichtigt er entsprechend der durch den G-BA festgelegten zweckmäßigen Vergleichstherapie je-

doch ausschließlich Patientinnen und Patienten, die keine Begleitbehandlung mit Nichtinsulin-Antidi-

abetika erhielten. 

Für Insulin-naive Menschen mit T2D kommt der pU zu dem Schluss, dass Insulin icodec alle 4 Aspekte 

des therapeutischen Bedarfs (1. Vereinfachung der komplexen Behandlung und Reduktion der Belas-

tung bedingt durch tägliche Insulininjektionen und Blutzuckermessungen, 2. Überwindung der thera-

peutischen Trägheit in Bezug auf die Einleitung einer zeit- und leitliniengerechten Insulintherapie, 3. 

Verbesserung der Therapieadhärenz und Persistenz der Insulinbehandlung, und 4. Erreichen einer an-

gemessenen Blutzuckerkontrolle zur Vermeidung von diabetes-assoziierten Komplikationen) abdeckt 

und so maßgebliche medizinische Vorteile bietet. Durch die von mindestens 7 auf 1 Injektion pro Wo-

che stark verringerte Injektionsfrequenz wird nach Einschätzung des pU die Anwendung vereinfacht 

und die Therapiebelastung reduziert. Dies könne zu einer Überwindung der therapeutischen Trägheit 

und einer Verbesserung der Therapieadhärenz und -persistenz erheblich beitragen. Insulin icodec böte 

außerdem – bei vergleichbarer Sicherheit v. a. hinsichtlich Hypoglykämien – eine zu etablierten Basa-

linsulinen vergleichbare Glukosekontrolle, die für eine Vermeidung diabetesassoziierter Komplikatio-

nen notwendig ist. In der Gesamtbetrachtung besteht nach Einschätzung und Beurteilung des pU somit 
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ein Anhaltspunkt für einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Insulin icodec. Dieser Zusatznut-

zen gilt für alle Insulin-naiven Erwachsenen mit T2DM und damit gleichermaßen für Teilpopulation a1 

(ohne kardiovaskuläre Erkrankung) und Teilpopulation a2 (mit kardiovaskulärer Erkrankung). 

Bezüglich der Fragstellungen 3 und 4 Menschen mit T2D und bereits erfolgender Insulintherapie be-

treffend kommt der pU zu dem Schluss, dass Insulin icodec alle 3 Aspekte des therapeutischen Bedarfs 

(1. Vereinfachung der komplexen Behandlung und Reduktion der Belastung bedingt durch tägliche Ba-

salinsulininjektionen, 2. Verbesserung der Therapieadhärenz und -persistenz der Insulinbehandlung, 

und 3. Erreichen einer adäquaten Blutzuckerkontrolle zur Vermeidung von diabetesassoziierten Kom-

plikationen) abdeckt und so maßgebliche medizinische Vorteile bietet. Durch die von mindestens 365 

auf 52 Injektion pro Woche stark verringerte Injektionsfrequenz würde nach Einschätzung des pU die 

Anwendung vereinfacht und die Therapiebelastung reduziert. Dies könne zu einer Verbesserung der 

Therapieadhärenz und -persistenz erheblich beitragen. Insulin icodec böte außerdem – bei vergleich-

barer Sicherheit v. a. hinsichtlich Hypoglykämien – eine zu etablierten Basalinsulinen vergleichbare 

Glukosekontrolle, die für eine Vermeidung diabetesassoziierter Komplikationen notwendig ist. 

In der Gesamtbetrachtung besteht nach Einschätzung und Beurteilung des pU somit ein Anhaltspunkt 

für einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Insulin icodec. Dieser Zusatznutzen gilt für alle In-

sulin-erfahrenen Erwachsenen mit T2DM und damit gleichermaßen für Teilpopulation b1 (ohne kardi-

ovaskuläre Erkrankung) und Teilpopulation b2 (mit kardiovaskulärer Erkrankung). 

 

Zur Nutzenbewertung des IQWiG 

Das IQWiG berücksichtigt in seiner Nutzenbewertung die im Dossier des pU eingereichten Studie ON-

WARDS 1 und 4 nicht. 

Den Ausschluss der Studie ONWARDS 1 begründet das IQWiG damit, dass aus den vorgelegten Unter-

lagen nicht hervorgeht, dass bei der vom pU vorgelegten Teilpopulation die nicht medikamentösen 

und medikamentösen Behandlungsoptionen mit Nichtinsulin-Antidiabetika ausgeschöpft waren und 
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demzufolge eine Indikation zur Insulintherapie bestand. Für die Fragestellung 1 kommt das IQWiG da-

her zu der Einschätzung, dass für diese Fragestellung keine geeigneten Daten zur Ableitung eines Zu-

satznutzens vorliegen und sich somit kein Anhaltspunkt für einen solchen Zusatznutzen von Insulin 

icodec im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie ergeben. Zur identischen Einschätzung 

kommt das IQWiG aus gleichen Gründen für die Fragestellung 2. 

Für bereits mit Insulin behandelte Menschen mit T2D (Fragestellungen 3 und 4) kommt das IQWiG zu 

dem Schluss, dass die vom pU vorgelegten Daten zur Studie ONWARDS 4 für die vorliegende Nutzen-

bewertung jedoch nicht geeignet seien. Dies ist nach Auffassung des IQWiG maßgeblich darin be-

gründet, dass aus den vorliegenden Angaben nicht hervorgeht, dass im Vergleichsarm der Studie mit 

der verabreichten Insulintherapie die durch den G-BA festgelegte zweckmäßige Vergleichstherapie ei-

ner Eskalation der Insulintherapie umgesetzt wurde. Hierbei wird vom IQWiG vor allem darauf verwie-

sen, dass die Bolusinsulin-Dosis in den ersten 8 Wochen der Studie stabil gehalten werden musste. 

Dieses Vorgehen entspräche weder der Fachinformation von Insulin icodec, die für die Umstellung auf 

Insulin icodec auf die Notwendigkeit der Anpassung von Dosis und Zeitpunkt der Gabe von Bolusinsu-

linpräparaten hinweist, noch der Fachinformation von Insulin aspart, die für die Anwendung eine Über-

wachung des Blutzuckerspiegels und eine Anpassung der Insulindosis empfiehlt. Desweiteren kritisiert 

das IQWiG, dass die eingeschlossene Patientenpopulation bereits vor Studienbeginn eine Therapie be-

stehend aus Basal- und Bolusinsulin erhalten hatte, sodass keine weiteren Eskalationsstufen der Insu-

lintherapie gemäß NVL mehr möglich waren. 

Unabhängig von der Frage der Eignung der Studie ONWARDS 4 lägen nach Auffassung des IQWiG für 

die vom pU vorgelegte Teilpopulation keine aussagekräftigen Daten zu Nutzenendpunkten (Mortalität, 

Morbidität, gesundheitsbezogene Lebensqualität) vor. Zum sei in der Studie die gesundheitsbezogene 

Lebensqualität nicht erhoben worden, zum anderen seien aufgrund der kurzen Studiendauer zu wei-

teren patientenrelevanten Morbiditätsendpunkten keine Ereignisse sowie bei der Mortalität nur 1 Er-

eignis aufgetreten. 
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Das IQWiG kommt daher auch hier zu dem Schluss, dass für die vorliegende Fragestellung keine geeig-

neten Daten vorliegen und sich somit kein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen von Insulin icodec im 

Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie ergibt. 

 

Stellungnahme zu den Bewertungen des IQWiG 

Aus Sicht der an dieser Stellungnahme beteiligten Fachgesellschaften sind die beiden Studien ON-

WARDS 1 und ONWARDS 4 durchaus gut geeignet, um die Fragestellungen des G-BA zum möglichen 

Zusatznutzen von Insulin icodec zu beantworten. 

Bezüglich des Ausschlusses der ONWARDS 1 Studie können die an dieser Stellungnahme beteiligten 

Fachgesellschaften der Argumentation des IQWiG nicht folgen, dass die Einleitung einer Basalinsulin-

therapie bei den in die Studie eingeschlossenen Teilnehmenden nicht indiziert gewesen sei, weil nicht 

nachvollziehbar sei, ob die antidiabetische Therapie mit anderen Medikamenten außer Insulin jeweils 

voll ausdosiert war. Nach der zum Zeitpunkt des Beratungsgesprächs mit dem G-BA gültigen NVL zur 

Therapie des T2D im Jahr 2022 war eine Therapie mit einem Basalinsulin indiziert, wenn individuelle 

Therapieziele mit der bisherigen Medikation nicht erreicht werden konnten und wenn Nichtinsulin-

Antidiabetika kontraindiziert waren oder in der Dosis nicht weiter gesteigert werden konnten. Auch 

zum Zeitpunkt der Planung und des Beginns der ONWARDS 1 Studie im Jahr 2020 folgte das Studien-

protokoll den gültigen nationalen und internationalen Leitlinien und Standards. Wichtig ist in diesem 

Zusammenhang, dass in der NVL für die in Fragestellung 1 und 2 des G-BA spezifizierte Studienpopu-

lation alle Behandlungsoptionen für die Behandlung des T2D in Frage kamen. In der Versorgung in 

Deutschland war im Zeitraum 2020 bis 2023 die Kombination Metformin plus Basaliinsulin ohne wei-

tere Nichtinsulin-Antidiabetika sehr weit verbreitet. In der alten NVL, die erst 2023 aktualisiert wurde, 

wurde diese Zweifachkombination sogar explizit empfohlen. Erst die im Jahr 2023 neu aufgelegte NVL 

unterschied für den Therapiealgorithmus zwischen Menschen mit T2D ohne und mit kardiovaskulärer 

Erkrankungen und hohem kardiovaskulären Risiko. Für letztere Population sind in der NVL wie in den 
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anderen aktuellen Leitlinien und Empfehlungen SGLT2i oder GLP-1RA mit hohem Evidenzgrad (LoE) IA 

und hohem Empfehlungsgrad (GoR) empfohlen [9-13]. 

Auch die ONWARDS 4 Studie ist aus Sicht der an dieser Stellungnahme beteiligten Fachgesellschaften 

gut geeignet, um die Fragestellungen 3 und 4 des G-BA in der Nutzenbewertung zu beantworten. Die 

ONWARDS 4 Studie ist eine gut konzipierte RCT, die nach Richtlinien guter wissenschaftlicher Praxis 

und deren Standards durchgeführt wurde. Die Festlegung von Titrationsalgorithmen sowie die Festle-

gung, in den ersten 8 Wochen in beiden Studienarmen die Bolusinsulindosierungen nicht anzupassen 

ist aus Sicht der an dieser Stellungnahme beteiligten Fachgesellschaften richtig und unvermeidbar, da 

nur so die Wirksamkeit und Sicherheit des Basalinsulins icodec mit dem Komparator Insulin glargin 

verglichen werden kann. Dies betrifft vor allem die Möglichkeit, das direkte Risiko der Basalinsuline 

auf das Auftreten von Hypoglykämien zu untersuchen. Im Protokoll der Studie gab es zudem Regelun-

gen, individuell und begründet von den Titrationsregeln abzuweichen. 

Auch dem Argument des IQWiG, die Studie ONWARDS 4 nicht zur Nutzenbewertung heranzuziehen, 

da die ICT nicht weitere intensiviert wurde, können die an dieser Stellungnahme beteiligten Fachge-

sellschaften nicht folgen. In der ONWARDS 4 Studie wurden im Studienverlauf sowohl die Dosierungen 

des Basalinsulins als auch des Bolusinsulins im Studienverlauf kontinuierlich erhöht, um die Studienteil-

nehmer im vordefinierten Glukosezielbereich zu halten. Eine ICT als bedarfsgerechte Insulintherapie 

mit den Komponenten langwirkendes Basalinsulin zur Grundversorgung des Basisbedarfs an Insulin 

sowie schnellwirkendes Bolusinsulin bedarfsgerecht zu den Mahlzeiten und zur Korrektur erhöhter 

Glukosewerte stellt eine schon maximal aufwändige und physiologische Therapie des Diabetes mellitus 

dar und ist prinzipiell nicht weiter "eskalierbar". Eine Insulinpumpentherapie (CSII) hat bei T2D nur sehr 

selten und bei ausgeprägtem Insulinmangel und sehr schwankender Stoffwechsellage oder bei Hy-

poglykämiewahrnehmungsstörung eine mögliche Indikation und kommt nur für eine sehr kleine Popu-

lation von Menschen mit T2D in Frage. Auch in der NVL ist die ICT die am weitesten eskalierte Form 

der Insulintherapie bei T2D. 
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Zusammengefasst wäre es wünschenswert, wenn bei der Nutzenbewertung die Daten der Studien ON-

WARDS 1 und 4, gegebenenfalls auch ergänzt durch zusätzliche Daten der Studien ONWARDS 2, 3 und 

5 zur Bewertung herangezogen werden könnten. Die an dieser Stellungnahme beteiligten Fachgesell-

schaften folgen der Einschätzung des IQWiG in seiner Beurteilung nicht und sehen in allen 4 Fragestel-

lungen einen Hinweis auf einen nichtquantifizierbaren Zusatznutzen für Insulin icodec gegenüber der 

Zweckmäßigen Vergleichstherapie. 

Die einmal wöchentliche statt einmal tägliche Injektion eines Basalinsulins unter einer Therapie mit 

Insulin icodec könnte bei Menschen mit T2D die Akzeptanz und Adhärenz einer Therapie mit einem 

Basalinsulin oder einer ICT erhöhen und bei bereits mit Insulin Therapierten mit ausgeprägten Lipo-

dystrophien potenziell vorteilhaft sein, dies ist jedoch bislang noch nicht strukturiert untersucht. Die 

einmal wöchentliche Gabe eines Basalinsulins könnte gerade bei geriatrischen Menschen mit T2D, die 

die Therapie nicht selbst durchführen, Pflegedienste und Angehörige, die die Therapie durchführen, 

spürbar entlasten. Eine einmal wöchentliche statt einmal tägliche Injektion könnte bei lebenslanger 

Anwendung und damit deutlich weniger häufigen Injektionen für die Patienten auch psychisch entlas-

tend sein und die Lebensqualität steigern, dies ist bislang ebenfalls noch nicht strukturiert untersucht. 
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Zusammenfassung und Schlussfolgerung 

Für die frühe Nutzenbewertung von Insulin icodec in der Therapie des T2D kommt das IQWiG zu der 

Einschätzung, dass Insulin icodec keinen Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen gegenüber der Zweck-

mäßigen Vergleichstherapie in allen 4 Fragestellungen hat. 

Die an dieser Stellungnahme beteiligten Fachgesellschaften teilen diese Beurteilungen nicht und kom-

men aufgrund der Berücksichtigung aller Studiendaten zu Insulin icodec sowie unter Berücksichtigung 

der zeitlichen Planung und Durchführung der Studien sowie der Weiterentwicklung der Leitlinien wäh-

rend des Studien- und Projektverlaufs zu der Einschätzung, dass Insulin icodec gegenüber der Zweck-

mäßigen Vergleichstherapie in allen 4 Fragestellungen einen Hinweis auf einen nichtquantifizierbaren 

Zusatznutzen hat. 

Möglicher längerfristiger Nutzen oder Schaden von Insulin icodec sollten nach entsprechender länge-

rer Beobachtungsdauer in weiteren RCTs oder Beobachtungsstudien in der Anwendung beurteilt wer-

den. 
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