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4 Modul 471 allgemeine Informationen

Modul 4 enthéalt folgende Angaben:
I Zusammenfassund\bschnitt4.1)

i Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen ZatznutzensAbschnitt4.2)

i Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatzniitsamiitt4.3)

i eine abschlielRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschliel3lich der Angabe von Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen beste(Abschnitt4.4)

i erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterkalgechqitt4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkurzungen sind in das Abklrzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind digse im
Tabellen bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stllen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Fragestellung

Was ist der medizinische Zusatznutzen von Semaglutid in der zugelassenen Dosierung als
Kombinationstherapie bei der Behandlung von erwachsenen Patient&@rymit Diabetes
mellitus, bei denen Diat und Bewegung und die Behandlung mit Insulin, mit oder einem
anderen blutzuckersenkenden Arzneimjttidn Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren,

im Vergleich zur zweckméafRigen Vergleichstherapie?

Der Zusatznutzewird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der bestverfligbaren
Evidenz dargestellt. Bestverfugbare Evidenz sind in diesem Fall randomisierte, lieoterol
Studien (RCT).
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Als zweckmalige Vergleichstherapie (zVT) fur Semaglutid inKtEmbinationmit Insulin,

mit oder ohne einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimiitele vomGemeinsamen
Bundesausschus${BA) im Rahmen eines Beratungsgesprachs gemalA&neimittel

Nutzenbewertungsverordnung  (AMutzenV) (Vorgangsnummer 201B-214) die

Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformoder Empaglifiozint oder

Liraglutid) bestimm{1].

Im vorliegenden ModulD werden ausschlie3lich Patienten ohne kardiovaskulare
Erkrankung betrachtet. Die zVT fiur diese Patienten ist die Optimierung des
Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin).

Bez¢gglich der zweckm2Cigen Vergleichstherap
(ggf . + Met formin)f komme therapip en akiueledi Regimez ur e i
orientierend an der NV[2] folgende Optimierungsmadglichkeiten in Betracht:

1 Wechsézu Basalinsulin + Metformin
1 Wechsel zur konventionellen Insulintherapie + Metformin
1 Wechsel zur intensivierten Insulintherapie + Metformin

1 Wechsel des Insulins (Basalund/oder Bolusinsulin) und/oder Erhdéhung der
Insulindosis.

Fir den Nachweis de<Zusatznutzens von Semaglutid zieht Novo Nordisk auch
Insulinanaloga als zweckmaéaRige Vergleichstherapie heran.

Insulinanaloga sind in der Versorgung etablierte Wirkstf#fd_angzeitergebnisse zeigen ein
vergleichbares Wirksamkeitsind Risikoprofil fur Insulinanalog§4]. Insbesondere ist aus

dem vom GBA festgestellten therapeutisch vergleichbaren NutzZén 6], die
Vergleichbarkeit von Humaninsulin und Insulinanaloga gegeben. Insgesamt sind
Insulinanaloga als geeignete Komparatoren anzusehen und als zweckméaRige
Vergleichstherapie sowohl fir kurzfristige als auch fur langfristige Endpunkte anzuerkennen.
Studien mit Insulinanaloga werden daher fur das vorliegende Modul 4D ebenfalls
bertcksichtigt. Beim Kostenvergleich werden jedoch die Therapiekosten fir Humaninsulin
herangezogen.

'Empagliflozin bzw. Liraglutid jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskularen Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker und
nur fur Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung (zur Opmratisierung siehe Studienprotokoll:
Zinman et al.Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med
2015;373;211728. DOI: 10.1056/NEJM0al50470 BZW: Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular
Outcomes in Type 2 Dialest, N Engl J Med 201675:311322.DOI: 10.1056/NEJM0a1603827).
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Zugelassene Dosierungen fur Semaglatd sind 0,25mg, 0,5mg und 1,0ng 1-mal
wochentlich. Die Startdosierung von 0,289 Semaglutid stellt keine Erhaltungsdosis|[dar

Datenquellen

Im Studienprogramm der Novo Nordisk Pharma Gmuhrde die Studie SUSTAIN

identifiziert, die potentiell fur die Darstellung des Zusatznutzens von Semaglutid in der
Kombinationstherapie mi t l nsul in gegeng¢b
Humaninsulinregi mes (ggf . + Metformin)hi gee
Insulintherage in dieser Studie von den Anforderungen deBAs abweicht, wurde im
vorliegenden Dossier von einer detaillierten Darstellung der Ergebnisse abgesehen. Die
Charakteristika der Studie SUSTABMSsind in Abschnitd.3.1.2und die Begrindung fur die
Nichtberiicksichtigung in Abschni#t3.1.3 dargestellt. Eine Ubersicht des gesamten
Studienprogrammgndet sich inTabelle4-3 und eine Ubersicht der Ausschlussgrufiddet

sichin Tabelle4-4.

Auch de durchgefiihrte bibliographische Literaturrecherche und eine Suche in
Studienregistern ergabesufRer SUSTAING keine weiterenrelevanten Studien (RCT) im
Anwendungsgebiet, die zur Bewertung des Ausmal3es des Zusatznutzedsmagiutid in

der Kombinationstherapie mit Inin herangezogemwerden koénnen. Die Ergebnisse der
Suchen finden sich iAbschnitt4.3.1.1und die Dokumentation der Recherché\ithang 4A
undAnhang 4B.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Die Ein und Ausschlusskriterien fir Studien zur Bewertung des Ausmalles des
medizinischen Zusatznutzens von Semaglutid irkeenbinationstherapie mihsulinsind in
Tabelle4-1 dargestellt.

Tabelle4-1: Kriterien fir den Einund Ausschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Einschlusskriterium Ausschlusskriterium
Patienten E1 Erwachsene Patienten miyp 2 Al  Andere Indikaibn als E1
population Diabetes mellitus, balenen Diat

und Bewegung und die Behandlun
mit Insulin, mit oder einem anderer
blutzuckesenkenden Arzneimittel
den Blutzucker nicht ausreichend
kontrollieren

Intervention  E2  Semaglutid (0,3ng oder A2 Andere Intervention als E2
1,0mg/Woche)in Kombination mit
Insulin mit oderohne ein anderes
blutzuckersenkendes Arzneimitial
der jeweils zugelassenen Dosierur
und Anwendung

Komparator E3  Optimierung des A3  Andere Vergleichsintervention als A3
Humaninsulinregimes (ggof. +
Metformin)
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Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Endpunkte E4

Mindestens einer der folgenden A4
patientenrelevanten Endpunkte wit
berichtet:

Gesamtmortalitat

- Morbiditat
1 Kardiovaskulare Ereigniss:
(Schlaganfall,

Myokardinfarkt)

1 Mikrovaskulare Ereignisse
(Nephropathie, diabetische
Retinopathie)

- Lebensqualitat
- Unerwinschte Ereignisse

Keine Angaben zu mindestens einem de
in E4 genannten patientenrelevanten
Endpunkte

Studientyp E5

Studie ist keine RCT

Studiendauer EG6

Randomisierte, kontrollierte A5
klinische Studien (RCT)

Studiendauer von mindestens A6
24 Wochen

Studien kirzer als E6

Publikations E7
typ

Volltextpublikation mit primaren A7
Studiendaten, Studienberichte ode
ausfuhrlicher Ergebnisbericht aus
einemStudienregister

Keine Volltextpublikationen mit priméaren
Studiendaten, keine Studienberichte,
Studienregistereintrdge ohne ausfiihrlich
Ergebnisberichte, Poster und/oder
KonferenzAbstracts, ReviewArtikel,
Comments, Surveys, Notes, Letter,
Editorial, Errata, Mehrfachpublikation
ohne zusatzliche Informationen

Sprache E8

Deutsch oder Englisch A8

Andere Sprachen als Deutsch oder
Englisch

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von

Ergebnissen

Nicht zutreffend,da keine Studie identifiziert wurde, die den Anforderungen d&AGUr
einen Vergleich von Semaglutid in Kombination mit Insulin gegenidber der velBf G
festgelegten zVEOptimierung des Humaninsulinregim@gyf. + Metformir) &ntspricht.

Ergebnisse zum mdizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Da keine Studie identifiziert wurde, die den Anforderungen deBAGUr einen Vergleich
von Semaglutid in Kombination mit Insulin gegeniber der vorBAGfestgelegten zVT
AOptimierung des Humaninsulinregim@gyf. + Metformin) @ntsprichtist ein Zusatznutzen
von Semaglutid in diesem Anwendungsgebiet nicht nachweisbar.

Semaglutid (Ozempiy
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Der medizinische Nutzefpositives NutzerRisiko-Verhaltns) von Semaglutid ist mit der
Zulassungdurch die European Medicines AgendfEMA) bereits nachgewiesef8]. Da

allerdings keine Studiedentifiziert wurde, die den Anforderungen desB@& fir einen

Vergleich von Semagludiin Kombination mit Insulingegentiber der vom-BA festgelegten
zVT AOptimierung des Humaninsulinregimgggf. + Metformi) fientspricht, ist ein

Zusatznutzen von Semaglutid in diesem Anwendungsgebiet nicht nachweisbar.
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4.2 Methodik

Abschnitt4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. ADschnittenthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den

internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komppnenten
enthalt:

i Patientenpopulation
i Intervention

I Vergleichstherapie
i Endpurkte

I Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (ch. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden),

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung varterldgen zur
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Semaglutid(Ozempi®) ist von der European Medicines Agen(gMA) und damit auch in
Deutschland seit dem 08.02.2018 zur Behandlung des unzureichend kontrolliertdn Typ
Diabetes mellitus (T2DM) bei Erwachsenen als Zusatz zu Diat und koérperlicher Aktivitat
sowohl zur Monotherapie als auch zur AadldKombinationstherapiezugelassen. In der
Monotherapie ist Semaglutid (OzenfPizugelassen, wenn die Anwendung von Metformin
aufgrund einer Unvertraglichkeit oderKontraindikation ungeeignet ist.In der
Kombinationstherapie ist Semaglutid zusatzlich zu anderen ArzneimitteBebhandlung des
T2DM zugelassef8].

Der medizinische Nutzefpositives NutzefRisiko-Verhaltnis) von Semaglutid ist mit der
Zulassunglurch die EMAbereits nachgewieségf].
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Ziel des vorliegenden Dossiers ist es, den meidchen Zusatznutzen von Semagluticier
Kombinationstherapie mit Insul@rhandder folgenden Fragestellung zu untersuchen:

Was ist der medizinische Zusatznutaemm Semaglutid in der zugelassenen Dosierung als
Kombinationstherapie bei der Behandlung von erwachsenen Patienten niit Oigbetes
mellitus, bei denen Diat und Bewegung und die Behandlung mit Insulin, mit oder einem
anderen blutzuckersenkenden Arzneiatjtden Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren,
im Vergleich zur zweckméafRigen Vergleichstherapie?

Der Zusatznutzen wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der bestverfligbaren
Evidenz dargestellBestverfugbare Evidenz sind in diesem Fatdomisierte, kontrollierte
Studien (RCT).

Als zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) fur Semaglutid in der Kombination mit Insulin,
mit oder ohne einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel wurde vom Gemeinsamen
Bundesausschuss {8A) im Rahmen eines &atungsgesprachs gemal® #rzneimittet
Nutzenbewertungsverordnung (ANutzenV) (Vorgangsnummer 20‘B-214) die Opti
mierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metforragter Empagliflozint oder Liraglutid®)
bestimmi{1].

Im vorliegenden ModudD werden ausschlieBlich Patienten ohne kardiovaskulare
Erkrankung betrachtet. Die zVT fir dies®atienten ist die Optimierung des
Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin).

Bez¢glich der zweckm2Cigen Vergleichstherap
(ggf. + Metformin)in kommen, j e nach unzurei
orientierem an der NVL (Zitat NVL) folgende Optimierungsmoglichkeiten in Betracht:

1 Wechsel zu Basalinsulin £ Metformin
1 Wechsel zur konventionellen Insulintherapie + Metformin
1 Wechsel zur intensivierten Insulintherapie + Metformin

1 Wechsel des Insulins (Basalund/oder Bolusinsulin) und/oder Erhéhung der
Insulindosis.

Fir den Nachweis des Zusatznutzens von Semaglutid zieht Novo Nordisk auch
Insulinanaloga als zweckmaéaRige Vergleichstherapie heran.

'Empagliflozin bzw. Liraglutid jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskularen Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/odserikipr und

nur fur Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung (zur Operationalisierung siehe Studienprotokoll:
Zinman et al.Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med
2015;373;211728. DOI: 10.1056/NBEM0al50470 BZW: Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular
Outcomes in Type 2 Diabetes, N Engl J Med 2016; 3753221DOI: 10.1056/NEJM0a1603827).
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Insulinanaloga sind in der Versorgung etablierte Wirkstf8le Langzeitergebnisseeigen

ein vergleichbares Wirksamkeitsind Risikoprofil fur Insulinanalog§4]. Insbesondere ist

aus dem vom BA festgestllten therapeutisch vergleichbaren Nutz€s 6], die
Vergleichbarkeit von Humaninsulin und Insulinanaloga gegeben. Insgesamt sind
Insulinanaloga als geeignete Komparatoren anzusehen und als zwepkmali
Vergleichstherapie sowohl fur kurzfristige als auch fur langfristige Endpunkte anzuerkennen.
Studien mit Insulinanaloga werden daher fur das vorliegende Modul 4D ebenfalls
bertcksichtigt. Beim Kostenvergleich werden jedoch die Therapiekosten fur Hsulanin
herangezogen.

Zugelassene Dosierungen fur Semaglatd sind 0,25mg, 0,5mg und 1,0ng 1-mal
wochenlich. Die Startdosierung von 0,28g Semaglutidstellt keineErhaltungsdosidar[7].

Patientenrelevante Endpunkte im Anwendungsgdi#&M sindim AllgemeinenMortalitat,
Morbiditat (insbesonderelie Vermeidungkardiovaskuléarer und mikrovaskularer Ereignisse
sowie die Vermeidungvon Hypoglykdmier), der allgemeine Gesundheitszustand des
Patientengesundheitsbezogehebensqualitatund die Verringerung vorNebenwirkungen
Néahere Erlauterungdinden sich m Abschnitt4.2.2

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der imMbschnitt4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von

klinischen Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fur
diese Untersuchung sollen Eiond Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.

Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossenalierdeih |s
keine in einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweiseauch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregistererfolgen wahrend ein Kongressabstract alleinder Regel nicht fur eing
Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Eiund Ausschlusskriterien flr Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstheragi zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begrinden Sie diese. Stellen Sie die ufith Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar

Fur die Auswahl in die Bewertung einzubeziehender Studien wurdemnldiusschlusskri
terien bezuglich der Studienpopulation, der Intervention, der Vergleichstherapie, der End
punkte, des Studientyps, der Studiendauer und des PublikatioriBayjes|€4-2) formuliert.
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Tabelle4-2: Kriterien fur denEin- und Ausschlus von Studien in die Nutzenbewertung

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Patienten E1 Erwachsene Patienten mit Tgp Al  Andere Indikation als E1
population Diabetes mellitus, bei denen Diat
und Bewegung und die Behandlun
mit Insulin, mit oderohneeinem
anderen blutzuckeenkenden
Arzneimittel den Blutzucker nicht
ausreichend kontrollieren
Intervention E2  Semaglutid (0,3ng oder A2 Andere Intervention als E2
1,0mg/Woche) in Kombination mit
Insulin mit oderohne ein anderes
blutzuckersenkendes Arzneimittal
der jeweils zugelassenen Dosierur
und Anwendung
Komparator E3  Optimierung des A3  Andere Vergleichsintervention als A3
Humaninsulinregimes
(ggf. + Metformin)in der
zugelassenen bzw. empfohlenen
Dosierung und Anwendung
Endpunkte E4 Mindestens einer der folgenden A4 Keine Angaben zu mindestens einem d¢
patientenrelevanten Endpunkte wit in E4 genannten patientenrelevanten
berichtet: Endpunkte
- Gesamtmortalitat
- Morbiditat
1 Kardiovaskulare Ereignissi
(Schlaganfall,
Myokardinfarkt)
1 Mikrovaskulare Ereignisse
(Nephropathie, diabetische
Retinopathie)
- Lebensqualitat
- Unerwiinschte Ereignisse
Studientyp E5 Randomisierte, kontrollierte A5  Studie ist keindRCT
klinische Studien (RCT)
Studiendauer E6  Studiendauer von mindestens A6  Studien kirzer als E6
24 Wochen
Publikations E7  Volltextpublikation mit primaren A7  Keine Volltextpublikationen mit primarer|
typ Studiendaten, Studienberictader Studiendaten, keine Studienberichte,
ausfihrlicher Ergebnisbericht aus Studienregistereintrage ohne ausfihrlich
einem Studienregister Ergebnisberichte, Poster und/oder
KonferenzAbstracts, ReviewArtikel,
Comments, Surveys, Notes, Letter,
Editorial, Errata, Mehrfachpublikation
ohne zusatzliche Informationen
Sprache E8 Deutsch oder Englisch A8  Andere Sprachen als Deutsch oder

Englisch

Semaglutid (Ozempiy
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Begriindung der Ein- und Ausschlusskriterien

Population (E1A1)

Ozempi® ist von der European Medicines AgentgMA) und damit auch in Deutschland
seit dem 08.02.2018 zur Behandlung des unzureichend kontrolliertex Digbetes mellitus
(T2DM) bei Erwachsenen als Zusatz zu Diat und korperlicher Aktivitat sowohl zur
Monotherape als auch zur Addn-Kombinationstherapie zugelassen. In der Monotherapie ist
Semaglutid (Ozempf) zugelassen, wenn die Anwendung von Metformin aufgrund einer
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation ungeeignet. it der Kombinationstherapie ist
Semalutid zuséatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des T2DM zugel@$sen

Im vorliegenden ModuwdD werden solche Studien berucksichtigt, die den Effekt von
Semaglutid ntersuchen, bei:

1 ErwachsenenPatienten mit T2DM, die aufgrund unzureichender glykamischer
Kontrolle durch Insulin, mit oder ohne einem anderen blutzuckersenkenden-Arznei
mittel, zusatzlich zu Diat und korperlicher Aktivitat, ein weiteres blutzuckersengende
Arzneimittel benétigen.

Intervention (E2/A2)

Semaglutid ist als subkutane Injektionslosumgler Dosierund,25mg, 0,5mg oder 1,dng

1-mal wochentlichzugelassen8]. Die Anfangsdosis betragt 0,26g Semaglutid1l-mal
wochentlich.Nach 4Wochen sollte die Dosis auf Ogsg 1-mal wochentlich erhdht werden.
Nach mindestens Wochen mit einer Dosis von 0gbg 1-mal wochentlich kann diDosis auf

1mg 1-mal woéchentlich erhdht werden, um die Einstellung des Blutzuckerspiegels zu
verbessern0,25mg Semaglutid ist keine Erhaltungsdosis. Hohere wdchentliche Dosen als
1mg werden nicht empfohlerj7]. Im vorliegenden Dossier werdedaher Studien
eingeschlossen, diden Effekt vonSemaglutid in detherapeutische®osieungvon 0,5mg

oder 1,0mg, jeweils1-mal wochentlichuntersuchen.

Mogliche Kombinationspartner von Semaglutid in de€ombination mit Insulin sind
Metformin (s. unten), Sulfonylharnstoff®PP4 Inhibitoren, SGLT-2 Inhibitoren, Alpha
Glukosidase Inhibitoren und Glinide in der jeweils zugelassenen Dosierung und Anwendung.
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Vergleichsintervention (E3/A3)

Die vom GBA im Beratungsgespracgemalg8 Abs.1 AM-NutzenV vom 22.11.2017
(2017B-214) festgelegte zVT fur den Wirkstoff Semaglutitbmbination mit Insulin, mit
oder ohne einem weiteren blutzuckersenkenden Arzneimgtelia Optimierung des Human
insulinregimes (ggf. + Metforminder Empagliflozin' oder Liraglutid?).

IEmpagliflozin bzwLiraglutid jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskularen Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder
Lipidsenker und nur flr Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung (zur
Operatbnalisierung siehe Studienprotokoll: Zinman etEhpagliflozin, cardiovascular outcomes, and
mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med 2015;373;2287 DOI: 10.1056/NEJM0al150470 BZW:
Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Desheil Engl J Med 2016;
375:311322.DOI: 10.1056/NEJM0al1603827).

Im vorliegenden ModulD werden ausschlielich Patienten ohne kardiovaskulare
Erkrankung betrachtet. Die zVT fiur diese Patienten ist die Optimierung des
Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin)

Fir den Nachweis des Zusatznutzens von Semaglutid zieht Novo Nordisk auch
Insulinanaloga als zweckmaéaRige Vergleichstherapie heran.

Insulinanaloga sind in der Versorgung etablierte Wirkstf8le Langzeitergebnisseeigen

ein vergleichbares Wirksamkeitsind Risikoprofil fir Insulinanalog§4]. Insbesondere ist

aus dem vom BA festgestellten therapeutisch vergleichbaren Nutibn 6], die
Vergleichbarkeit von Humaninsulin und Insulinanaloga gegeben. Insgesamt sind
Insulinanaloga als geeignete Komparatoren anzusehen wund als zweckmalige
Vergleichstherapie sowohl fur kurzfristige alschutr langfristige Endpunkte anzuerkennen.
Studien mit Insulinanaloga werden daher fur das vorliegende Modul 4D ebenfalls
berticksichtigt. Beim Kostenvergleich werden jedoch die Therapiekosten flir Humaninsulin
herangezogen.

Optimierung des Humaninsulinreges

Bez¢glich der zweckm@Cigen Vergleichstherap
(ggf . + Metformin)fA kommen, j e nach unzur ei
orientierend an der NV[2] folgende Optimierungsmaéglichkeiten in Betracht:

1 Wechsel zu Basalinsulin £ Metformin
1 Wechsel zur konventionellen Insulintherapie + Metformin
1 Wechsel zur intensivientelnsulintherapie £ Metformin

1 Wechsel des Insulins (Basalund/oder Bolusinsulin) und/oder Erhéhung der
Insulindosis
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Bei der Wahl desverwendeten Insulins und ddssulinregimes sind laut NVL u.a.
individuelle  Therapieziele, Patientenpraferenz, individuell Vertraglichkeit und
Kontraindikationersowiedas individuelle Hypoglykamierisiko zu bertcksichtigen

Metformin

Laut Fachinformation betragt die Anfangsdosis von Metformini5880mg 2- oder 3mal
taglich und die maximale Tagesdosis 300§, verteilt af 3 Einnahmen[9]. Metformin ist
kontraindiziert bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (GB&mL/min). Bei
leichter bis moderater Nierenfunktionsstorung soll die maximale TagesalaiSRO00mg
(GFR 45i 59 mL/min) bzw. 1000ng (GFR 30" 44 mL/min) reduziert werden.

Endpunkte (E4/A4)

Der GBA hat im Beratungsgesprach vom 22.11.2QPD17B-214) neben Mortalitat,
Lebensqualitaind Nebenwirkungenie folgenden patientenrelevantglorbiditatsendpunkte
fur die vorliegende Indikation genani:

Makrovaskulare Ereignisse
1 Schlaganfall
1 Myokardinfarkt
Mikrovaskulare Ereignisse
1 Diabetische Retinopathie
1 Nephropathie

Studientyp (E5/A5)

GemaR Verfahrensordnung (VerfO) des-BA, 5. Kapitel §5 Abs.3 Satz2 ist Adie
Bewertung von Klinischen Studien nach den internationalen Standards der evidenzbasierten
Me d i Basis fiur die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstofizm
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin Mdlggnd Studien hochster
Evidenzstufe randomisierte kontrollierte Studien (RCT). Das Heranziehen von Studien
geringerer Evidenz bedarf nackatz3 bis 5 desselben Paragraphen einer gesonderten
Begriindung. Ddur das hier zu bewertende Arzneimit®émaglutd zulassungsrelevante
RCTsvorliegen,werden fir die Studiensuche lediglich RGiisgeschlossen

Studiendauer (E6/A6)

Die Mindeststudiendauer, um belastbare Aussagen zum Zusatznutzen einer Dauertherapie bei
einer chronischen Erkrankung wigp 2 Diabetesmellitus zutreffen, wird vom GBA in den
Tragenden Grinden zum Beschluss Mutzenbewertung vobapagliflozin mit24 Wochen
angegeben10]. Es werden daher nur Studien mit einer Studiendauer von mindestens
24 Wochen eingeschlossebieses entspricht den Vorgaben der EMA].
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Publikationstyp (E7/E8)

Da Studien nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medidie
Bewetung eingeschlossen werden sollen und deren Qualitat auf Basis des CONSORT
Statements beurteilt werden soll, werdem solchePublikationstypen eingeschlossen, die ein
Mindestmald an Informationsgehalt beinhalteimn die Qualitat der Studie beurteilen zu
konnen Dies betrifft insbesondereauf primére Studiendaterzu, anhand derer der
Zusatznutzen beurteilt wird.

Sprache (E8/A8)

Da Englisch die internationale Wissenschaftssprache ist, aber fir die Nutzenbewsrtung
Deutschland auchin Deutsch publizierte 8tlienergebnisse relevant sjndverden
Publikationen in englischer und deutscher Sprache eingeschlossen.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik S$tudien
identifiziert wurden, die fur die Bewertung@si medizinischen Nutzens und des medizinis¢ghen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studign. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, dievanten Studien (gemafl3nde Abschnitt4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien despharmazeutischen Unternehmers

Fur die ldentifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungskdbtd Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgien
Abschnitterd.3.1 und 4.3.2 j eweil s im Unterabschnitt A St
Unt er nehmer s i .soll&uf StudebD mit Patiertdn in demgAnwendungsgebiet,|fir

das das vorliegende Dokument erstellt wird, beschréankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer biblgrafiscken Literaturrecherche st erforderlichum
sicherzustellen, dass ein vadladiger Studienpool in die Bewertung einflief3t

Eine bibliografische Literaturrecherche mués RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt4.3.2.9, nicht mandomisierte vergleichende StudieAbgchnitt4.3.2.9 sowie
weitere UntersuchungenAlfschnitt4.3.2.3 muss eine bibliografische Literaturrecherche

immer dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der mediz|nische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nichelm als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.
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Die bibliografiscte Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in deCochraneDatenbank®Cochrane Central Register of Controlledals
( Cl i ni c adurch@efulhrtawersign@ptional kann zusatzlich eine Suche viriteren
themenspezifiscleeDatenbankenz( B. CINAHL, PsycINFO etc.durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer flr die jeweilige Iatkn

adaptierten Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut Wwerden.

Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientygg@nommen Z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sindAmhang 4A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgefigr alle durchgefiihrten Rechercheim welchen Datenbanken
eine bibligyrafische Literaturecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie ayale@nbei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurdenB( Sprach oder Jahreseinschrankungernynd
begriinden Sie diese.

Die bibliographische Literaturrecherche wurden 01.08.2018 in den Datenbanken
MEDLI NE und EMBA SGchrane WCenéral Register & Controlled Trials
(Clinical Trialsfi dur chgef ¢hrt. F gwurdedein evalidiettec RGFiltar a ¢ h
angewand{12]. Eine Beschrankung bezuglich des Zeitpunkts der Veroffentlichung wurde
nicht vorgenommenlm ersten Schrittvurde nach RCBE mit der relevanten ritervention
gesuchtIm zweiten Schritt wurddie zweckmallige Vergleichstherapie mittels der Eimd
Ausschlusskriterien beurteilt

Alle Suchstrategien und Trefferzahlen sindAnhang 4A gelistet, die ausgeschlossenen
Dokumente befinden sich #inhang 4C.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in oOffentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzuyfiifmren
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Siudkemon Dritten
vollstandig identifiziert werdenund in Studienregistern vorliegende Informationen| zu
Studienmethodik uneergebnissen in die Bewertung einflieBen

Eine Suche in Studienregistern musg RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(Abschnitt4.3.7) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt4.3.2.9, nicht randomisierte vgleichende StudienApschnitt4.3.2.3 sowie
weitere Untersuchungeilfschnitt4.3.2.3 muss eine Suche in Studienregistern immer dann

durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet

wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des

Dossieramal3geblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrialgvgew.clinicaltrials.goy,
EU Clinical Trials Register (EACTR, www.clinicaltrialsregister.ey Klinische Prufungen
PharmNet.Bund http://www.pharmnebund.de/dynamic/de/klinischgruefungen/index.htjn
sowie Uber dsInternational Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHOttp://apps.who.int/trialsearghdurchgefihrt werderOptional
kann zuséatzlich eine Suche inweiteren themenspezifiscime Studienregister (z.B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmenydurchgefuhrt werderDie Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer

Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fur das jeweilige
Studienregister adaptierten Suchstrategiaircligefiihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in
Anhang 4B zu dokumentigen.

Beschreiben Sie nachfolgendir alle durchgefiihrten Recherchenin welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auchwann bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden K. Jahreseinschrankungeniind begrinden Sie

diese.

Die Suche in Studienregistern erfolgie 01.08.2018in den folgenden Registern:

clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov)
EU Clinical Trials Register (EACTR, www.clinicaltrialsregister.eu)

Klinische Prifungen PharmNet.Bund (http://www.pharmnet
bund.de/dynamic/de/klinischgruefungen/index.htm)

International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal,
Suchportal der WHO: http://apps.wird/trialsearch/)

Die Suche wurde in jedem Studienregister einzeln und mit einer jeweils adaptierten
Suchstrategie vorgenommen. Alle Suchstrategien und Trefferzahlen siAdhang 4B
gelistet eine Liste der ausgeschlossenen Studien befindet sfathiang 4D.
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4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aksgedamis der in

den Abschnitted.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begrinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.

Sowohl die bibliographische als audre Studienregistersucheuvden von zwei Personen
unabhangig voneinander durchgefihrt. Die Bewertung der Treffer efolgth den in
Abschnitt4.2.2 aufgefuihrten Kriterien zum Einund Ausschluss von Studien. Sollten die
zwei Personen voneinander abweichende Ergebnisse erhaltetenwdiese in Diskussion
geklart. Bei Uneinigkeit wurde ¢ dritte Person zu Rate gezogen.

Die Selektion der relevanten Studien erfolgt in mehreren Schritten: Im ersten Schritt wurden
nicht relevante Treffer mittels Screening der Titel und Abstracts ausgeschlossen. Treffer, die
Uber das Titel und AbstraciScreaing nicht ausgeschlossen werden konnten, wurden im
Volltext gesichtet. Nach dem Volltextscreening wurde eine vollstandige Liste der relevanten
eingeschlossenen Treffer/Studien erstdlihe Liste der ausgeschlossenen Studien befindet
sich inAnhang 4D.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise [sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede stoidessene Studie beschrieben werden, jund
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der eimen Aspekte siehe Bewertungsbogeiinhang

4-F):

A: Verzerrungsspekteder Ergebnisse auf Studienebene

i Erzeugung der Randomisierungssequ@ez randomisierte Studien)

i Verdeckung der Gruppenzuteilufigei randomisierten Studien)

i zeitliche Parallelitat der Grupp€hbei nicht randomisiertemergleichenderstudien)
I Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Bertcksichtigung prognostisch relevanter Fgkigiren
nicht randomisiertewvergleichendeistudien)

i Verblindung des Patienten sowier tlehandelnden Personen
I ergebnisgesteuerte Berichterstattung

I sonstige Aspekte

B: Verzerrungaspektader Ergebnisse auf Endpunktebene

i Verblindung der Endpunkterhebe

I Umsetzung des IT-Prinzips

I ergebnisgesteuerte Berichterstattung
i sonstige Aspekte
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Fiar randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
Aniedrigin oder Ahochi eingestuft gwdamndain. Ei I
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussagkern wirden

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fir nicht randgmisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunachst das
Verzerrungspotenzial endpuikiergreifend anhander unter A aufgefuhrten Aspekte als
Aniedrigin oder Ahochfi eingestuft werden. Fal
Verzerrungspotenzi al fer den Endpunkt i nde
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. sémsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenziljals d
soll nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vieloehbiskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Far nicht randomisierte Studien kdnnen fir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur deewertungde Verzerrungsaspekte undg¥erzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Verzerrungspotenzial auf Studienebene

In diese Beurteilung flossen Aspekte des Studiendesigns ein, darumt&rzgiugung der
Randomisierungssequenz, die Verdeckung der Gruppenzuteilung und die Verblindung von
Patienten und Behandlern. Zudem wurde untersucht, ob Verzerrungen bei der
Berichterstattung der Ergebnisse vorlagen. Hierzu wurden die Angaben im Studikolpro

und im Studienbericht verglichen. Um weitere Verzerrungen zu erkennen, wurden die
Transparenz und Plausibilitat des Patientenflusses sowie die Vergleichbarkeit der Gruppen
(Alter, Geschlecht, Konstitution, Begleiterkrankungen ubéhandlungen) bewtet. Die
Transparenz der Beschreibung und Durchfihrung der Methodik (auch von Interimsanalysen)
und ggf. nachtragliche Anderungen hierzu wurden beurteilt. Ausgehend von dieser Bewertung
wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebenenialdrig oder hoch eingestuft. Eine
Einstufung alsniedrig wurde vorgenommen, wenn eine relevante Verzerrung der Ergebnisse
unwahrscheinlich und keine Anhaltspunkte fir verzerrende Aspekte vorhanden waren, die bei
Behebung die Grundaussage der Ergebnisse verandert hatten.
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Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Die identifizierte Studie entspricht nickden Anforderungen des BA flr einen Vergleich

von Semaglutid in Kombination mit Insulin gegentber der vorBAGfestgelegten zVT
AOptimierung des Hu ma nae tnfsairdl minm )efg.i m®sa h € rg g w.u |
detaillierte Ergebnisdarstellung sowie auf die Bewertung des Verzerrungspotentials auf
Endpunktebene verzichtet.

4.2.5 Informationssynthese und-analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlosseferdien soll in den Abschnitteh3.1und
4.3.2 j eweil s i n den Unterabschnitten ACha
engeschl ossenen Studi eni und den dabejgeh©ri
Darstellung der Studien solfir randomisierte kontrollierte Studiemindestens die
Anforderungen des CONSORStatements erflllen (Items 2b bis 14, Informationen aus |dem
CONSORI-Flow-Char)®. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien |jund

epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des-fREND
bzw. STROBEStatementsfolgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen

gemal denerfligbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sjenach welchen Standards und mit welchen Informationen (ltemsjaSie
Design und die Methodik der eingeschlossenen StuiieNodul 4 dargestellt haben
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Das Design und die Methodik der in diesem Dossier eingeschlossenen Studien sind
ausfuihrlich in Abschnit4.3.1 und Anhang 4E dokumentiert. Es werden ausschliel3lich
randomisierte kontrollierte Studien fur die Nutzenbewertung $Semaglutid herangezogen.
Somit erfolgte die Bewertung entsprechend den CONS®@&gaben (Item&b bis 14)

sowie dem CONSORFlow-Chart Anhang 4E).

1 Schulz KF, Altman DG, Moher DCONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trialEBMJ 2010;340: c332.

2 Des Jarlais DC, Lyle, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND staterAemt] Publ Health 2004; 94(3): 3&b6.

3Von Elm E,Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, Vandenbrouck&hHstrengthening the reporting

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med2007;147(8): 573577.
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4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisseder einzelnen &dien sollen in den Abschnitten3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zuné&chst fir jede eingeschlossene Studie agestat!
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnissezu allen in deneingeschlossenerStudien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdau
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika patientenrelevantefendpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurddBegriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des KEsd@B. zur
Validierung der eingesetzten FragebdgeGgeben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezggene(n
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die AuswaBkachten Sie bei der
Bertcksichtigung von Surrogatendpunkedyschnitt4.5.4

In der fUr die Nutzenbewentig von Semaglutid in Kombination mit Insulin bei Patienten mit
T2DM relevanten Studie SUSTAIB wurden die folgenden Patientencharakteristika zu
Baseline erhoben und dokumentiert. Die Darstellung der Patientencharakteristika findet sich
in Abschnitt4.3.1.2.1

4.2.5.2.1 Demographische Charakteristika
1 Alter und Altersgruppen (1864 Jahre; 65 74 Jahre; 75 84J a h r88Jahred

1 Geschlecht

1 Lé&nder

1 Abstammung und Ethnizita

1 Gewicht

17 GroRe

1 Body Mass IndetBMI), BMI Gruppe und
1 Taillenumfang

Medizinische Vorgeschichte und Begleiterkrankungen

1 Nierenfunktion (eGFRestimated glomerular filtration rajeund Stadium der Nieren
insuffizienz (normal / mild / moderat / schwer / Etadum)
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1 Vorgeschichte kardiovaskularer Erkrankung (klinisch/subklinisch)
1 Raucherstatus

1 Diabetesdauer in Jahren

1 HDbA:cundNuchternPlasmaglukosespiegétPG)

Antidiabetische Begleitmedikation
1 Orale Antidiabetika

¢ Basalinsulin, Basalinsulindosis

4.2.5.2.2Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitat eingeschlossener
Endpunkte

Die Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitdt der in diese Nutzenbewertung
eingeschlossenen Endpunkte werden nachfolgend beschrieben. Es werden nur diejenigen
Endpunkte betrachtet, zu denen in den eingeschlossenen Studien Ergebnisse berichtet wurden.
Weitere patientenrelevante Endpunkte wurden im Rahmen der in diese Nutzenbgwertu
eingeschlossenen Studien nicht erhoben und daher nachfolgend nicht weiter betrachtet.

Gemall AMNutzenV 82 Abs.3 [13] umfassen patientenrelevante therapeutische Effekte
i nsbes on d¥erbesseruhg des Gesundheitszustaniles dVierkiirzudg der
Krankheitsdauei , d Vedangering des Uberlebdis d Vemingerdng von
Nebenwirkungein s o w iVerbesserung d&r Lebensqualitat

Der primare Endpunkt der Studie SUSTASNwar die Anderung des HaAWertes nach
30Wochen. AuRerdem wurden die Anderung des Korpergewichts bis V806¢hdie
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (DTSQ,-3®@F Hypoglykamien, unerwinschte
Ereignisse sowie weitere diabetesspezifische Endpunkte erhoben.

Da die Studie SUSTAIN den Aforderungen des-BA flr einen Vergleich von Semaglutid

in Kombination mit Insulin gegeniiber der vomBGA f est gel egten zVT AO
Humaninsul inregi mes (ggf . + Met formin)h ni
Ergebnisdarstellung verzichtsiehe Abschnitét.3.1.3.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -Keddyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus mediziniscli2nPatientengruppen) und
methodschen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Mefmalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Metalyse
nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die-Meifse
einbezogen wurdenFir MetaAnalysen soll die im Folgendenbeschriebene Methodik
eingesetzt werden
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Fur die statistische Auswertusgllenprimar die Ergebnisse aus IntentitmtreatAnalysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, \diveerden Die Meta
Analysensollenin der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekterfolgen In
begriindeten Ausnahmefallesollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingeseizt
werden Falls die fir eine Metdnalyse notwendigen Schéatz#&r Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegespllen diese nach Moéglichkeit aus den vorhandepen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestident

Fur kontinuierliche Variablersoll die Mittelwertdifferaz, gegebenenfalls standardisiert
mi t t el sg, a#le Efgkenal® eingesetrierden Bei bindren Variablersollen Meta
Analysen primasowohlanhand de®dds Ratios als auch dBglativen Risikoglurchgefiihrt
werden In begrindeten Ausnahmefalld@onnen auch andere Effektmal3e zum Einsatz
kommen Bei kategorialen Variablesoll ein geeignetes Effektmal3 in Abhangigkeit vpm
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwénaetien

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studielten mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestelitrden AnschlieRendsoll die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaRexl Ides statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitiiterfolgen Ist die Heterogenitat der @tienergebnisse nicht
bedeutsamsoll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden Bei bedeutsamer Heterogenit&ollen die Ergebnisse nur in begrindeten

Ausnahmeféllen gepooiverden AuRerdemsoll untersuchtwerden welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt4.2.5.4 und klinische Faktoren, sogenannteffektmodifikatoren (siehe
Abschnitt4.2.5.5.

Beschreiben Sie die fir Mefnalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Metliodbweichen.

Fir den Nachweis des Zusatznutzens von Semagiatkhivendungsgebidd (Kombination

mit Insulin) gegeniiber der zZVAOpt i mi erung des Humaninsulinre
liegt keinerelevanteStudie vor die den Anforderungen des-BA entspricht Eine Meta

Analyse kann daher nicht durchgefiihrt werden.

! DerSimoniarR, Laird N. Metaanalysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):171/88.

2 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman D@nalysing data and undertaking metaalyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventtirishester: Wiley; 2008. S. 2436.

3 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency-analytes. BMJ
2003;327(7414):55560.
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4.2.5.4 Sensitivitdtsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnissiéers Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoresurchgefiihrt werderDie methodischen Faktoren bildsich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung ubdwertung getroffenen Entscheidungen, zZum
Beispiel die Festlegung von Caoff-Werten fiur Erhebungszeitpunkte oder die Wahl (des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzialsgdbnigse in die
Kat egor i en A h osolliifiSensiivititsAnalysenderniegaitrden

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann Hiaschéatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begrinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitatsanalyseder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fir Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Es liegt keine relevante RCT fur die Nutzenbewertung von Semaglutidniwendungs
gebietD (Kombination mit Insulip vor, die den Anforderungen desEA entspricht Daher
sind auch keine Sensitivitatsanalysen zscheeiben

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller ekfmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlurijedigz.
Dosis) sein. Im Gegensatz zu danmAbschnitt4.2.5.4beschriebenen methodischen Faktoren

fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, moégliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen un@ehandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi
fikation soll anhand von Homogenitatiszw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen

aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) umtersucht
werden. Subgruppendgaen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine groRRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von-Régpessionen oder Meta
Analysen unter Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshdl zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich| einer
madglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

I Geschlecht

T Alter

T Krankheitsschwere bzwstadium
T Zentrums und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Imi@tionen Aeichen fur weitere maogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fur patientenrelevante Endpunkte sind immesteéden.
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Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kdnnen die Identifizierund®?a&bentengruppen mijt
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiuihrten Subgruppenanal@egrinden Sie die durchgefihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von EffektmodifikatorendedeYerzicht auf
solche Anlysen Beschreiben Sie die fdirese Aalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Es liegt keine relevante RCT fur die Nutzenbewertung von Semaglutid im Anwendungs
gebietD (Kombination mit Insulin vor, die den Anforderungen desBA entspricht Daher
sind auch keine Subgruppenanalysemeschreiben

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklungum indirekte Vergleichezu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vesghe (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator)stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter

indirekter Vergleiche ist moglich Komplexe Verfaken fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapiemnter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichn@&, als A Mi xTeeatment
Comparison(MTCMetaA n a | ¥, s e nAiM u-TreatmeniMetaA n a |y sagler fi auch
ANet zMetaA k a | Y, sseengeéhen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus

Grundannahméir solche komplexen Analyseast die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Alskonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist

Gl enny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks
competing interventions. Health Technol As8G5;9(26): 1-148.

2 Lu G, Ades AECombination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 31053124

3 Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparisomudtiple treatments: combining direct and
indirect evidenceBMJ 2005; 331(7521): 83900.

4 Salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomizedSta|$4¢hods

Med Re=008;17(3): 279301

5 B. Schottker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

Semaglutid (Ozempiy Seite30von 14

J



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 D Stand:30.10.2018

Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theedputsamenZusatznutzen

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs Rgablich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briuckenkomparatoren abhangen kandieis¥ahl des
Brickenkomparators bzw. der BrickenkomparatarerbegriindenDies gilt insbesonder

dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickeniaiorea vorgenomme

wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Brickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegeimsgesamt ist es notwendig, diegrunde ligende Methodik genau

und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme deisgtenz zu untersuchen

BeschreiberSie detailliert und vollstandig diezugrunde ligende Methodildes indirekten
VergleichsDabei sind mindestenslé@nde Angabenotwendig:

- Benennung deBrickenkomparators bzw. der Brickenkomparataned Begriindung fu
die Auswahl

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannalideen.
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenonaprioen
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werdeit Begrindug), die
Anzahl der MarkoKettenundderen Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prufung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wird kein indirekter Vergleich durchgefihda keine relevante Studien Anwendungs
gebietD (Kombination mit Insuliip identifiziert wurde die den Anforderungen des-EBA
entsprichtDaher ist auch kein indirekter Vergleizh beschreiben

1 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, AltmarMBthodological problms in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventioasvey of published systematic revieviagvJ
2009;338: b1147.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschneilfédschnitt4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefuhrt
wurden (Evidenzstufela/lb).

Abschnitt4.3.2 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachwess Zlisatznutzens erforderlich sind. Digse
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

i Randomisierte, kontrollierte Studien fur einen indirekten Vergleich mit der zweckmal3jgen
Vergleichstherapie, sofern ike direkten Vergleichsstudien mit der zweckméaRligen
Vergleichstherapigorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusatznutzen
zulassenAbschnitt4.3.2.)

I Nicht randomisierte vergleichende Studiétb§chnitt4.3.2.9
i Weitere UntersuchungeAlfschnitt4.3.2.3

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unterehmers

Nachfolgendsollen alle Studien(RCT) die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Stud{@&®CT) fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oer war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder, wanannt werden
Beachten Sie dab®&lgendeKonkretisierungen:

1 Es sollen alle RCTdie der Zulassungsbehérde im Zulassungsdossier Ubermittelt wurden
und deren Studienberichte imMAbschnitt5.35 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuihrt werden. Darlber hinaus sollen alRCT, flir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war
aufgefuhrt werden.

1 Benennen Sién der nachfajjenden Tabellewur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Flgen Sie dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Stbeszichnung, Angabe
AZul assungs s Angabé éberdieaBkteailigng $ponsorja/nein) Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Taizdite.
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Tabelle4-3: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehinfe&T mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie

Zulassungs
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen
/ abgebrochen /
laufend)

Studien-
dauer

Therapiearme

Zulassungsstudi

en

NN95351821
(Phase2-Studie)

ja

ja

abgeschlossen

12 Wochen

Semaglutid s.c., qw

1,0mg

0,2mg

0,4mg

0,8mg

1,6mg
Liraglutid s.c. gqd, Open
Label,

1,2mg

1,8mg
SemaglutidPlacebo s.c., gw,
Als Monotherapie

NN9535:3623
(SUSTAIN 1)

ja

abgeschlossen

30Wochen

Semaglutid s.c., qw

1,0mg
0,5mg

SemaglutidPlacebo s.c., gw,

1,0mg
0,5mg

Als Monotherapie

NN95353626
(SUSTAIN?2)

ja

abgeschlossen

56 Wochen

Semaglutid s.c., qw
0,5mg + Sitagliptin-
Placebo
1,0mg + Sitagliptin
Placebo

Sitagliptin oral, qd
100mg + Semaglutid
Placebo 0,%ng
100mg + Semaglutid
Placebo 1,0ng

Als Zusatztherapie zu
Metformin und/oder
Thiazolidndion

NN95353624
(SUSTAIN3)

ja

abgeschlossen

56 Wochen

Semaglutid s.c., qw
1,0mg

Exenatid ER, s.c., qw
2,0mg

Als Zusatztherapie zu-2
OAD?

Semaglutid (O
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Studie
studie
(ja/nein)

Zulassungs

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen
/ abgebrochen /
laufend)

Studien
dauer

Therapiearme

NN95353625 | ja
(SUSTAIN4)

ja

abgeschlossen

30Wochen

Semaglutid s.c., qw
0,5mg
1,0mg

Insulin glargin, s.c., qd
initial 10 IU, danachreat-
to-target

Als Zusatztherapie zu

Metformin + Sulfony}

harnstoff

NN95353627 | ja
(SUSTAIN5)

ja

abgeschlossen

30Wochen

Semaglutid s.c., qw

0,5mg
1,0mg

Placebo s.c., qw

0,5mg

1,0mg
Als Zusatztherapie zu
Basalinsulin = Metformin

NN95353744 | ja
(SUSTAIN6)

ja

abgeschlossen

104Wochen

Semaglutid s.c., qw

0,5mg
1,0mg

SemaglutidPlacebo

0,5mg

1,0mg
Als Zusatztherapie zu
Standard of Carelt2 OAD
oder Insulin (Basa) lang
wirksames oder
Mischinsulin + Metformin)
und Begleitmedikation zur
Behandlung der kardio
vaskularen Erkrankung)

NN95354091 | ja
(SUSTAIN-
Japan OAD)

ja

abgeschlossen

56 Wochen

Semaglutid s.c., qw
0,5mg
1,0mg

1 zusatzliches OAD

Als Monotherapie oder als
Zusatztherapie zu @AD?

NN95354092 | ja
(SUSTAIN-
Japan Mone
therape)

ja

abgeschlossen

30Wochen

Semaglutid s.c., qw

0,5mg
1,0mg

Sitagliptin oral, qd
100mg
Als Monotherapie

Semaglutid (Ozempiy
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Studie
studie
(ja/nein)

Zulassungs

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen
/ abgebrochen /
laufend)

Studien
dauer

Therapiearme

NN99243790 | ja
(Phase-Studig

ja

abgeschlossen

26 Wochen

Semaglutid oral, qd

2,5mg

2,5mg/5mg
5,0mg/10mg
5,0mg/10mg/20mg
5,0mg/10mg/20mg/
40 mg

20mg

40 mg

SemaglutidPlacebo, oral, qc

Semaglutid s.c., qw
Titration bis 1,0mg

Als Monotherapieoder Add

on zu bestehender Therapig
mit Metformin

Weitere/laufende Studien

NN95354191
(Phase Studig

nein

ja

abgeschlossen

26 Wochen

Semaglutid s.c., qd

0,05mg
0,05mg/0,1mg
0,05mg/0,1mg/0,2mg
0,05mg/0,1mg/0,2mg/
0,3mg
0,05mg/0,1mg/0,2mg/
0,3mg flexible Dosierung
Liraglutid s.c. qd
0,3mg
0,3mg/0,6mg
0,3mg/0,6mg/1,2mg
0,3mg/0,6mg/1,2mg/
1,8mg
Placebo (entsprechend)

NN95354216
(SUSTAIN7)

nein

ja

abgeschlossen

40 Wochen

Semaglutid s.c., qw
0,5mg
1,0mg
Dulaglutids.c., gw
0,75mg
1,5mg
Als Zusatztherapie zu
Metformin

Semaglutid (Ozempiy
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Studie

Zulassungs
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen
/ abgebrochen /
laufend)

Studien
dauer

Therapiearme

NN95354270
(SUSTAINS)

nein

ja

laufend
Ende:

10,2018

52 Wochen

Semaglutid s.c., qw

1,0mg +Canagliflozin
Placebo

Canagliflozin oral

300mg + Semaglutid
Placebo

Als Zusatztherapie zu
Metformin

NN95354269
(SUSTAIN9)

nein

ja

abgeschlossen

30Wochen

Semaglutid s.c., gw
Titration bis 1,0mg
SemaglutidPlacebo s.c., gw,
Titration bis 1,0mg

Als Zusatztherapie zu einen
SGLT-2 Inhibitor

NN95354339
(SUSTAIN 10)

nein

ja

abgeschlossen

30Wochen

Semaglutid s.c., qw
Titration bis 1,0mg

Liraglutid s.c., qd
Titration bis 1,2mg

Als Zusatztherapie zu
1-3 OADS.

NN95354114
(SUSTAIN-
CHINA MRCT)

nein

ja

laufend
Ende:
05/2019

30Wochen

Semaglutid s.c., qw
Titration bis 0,5mg +
SitagliptinPlacebo
Titration bis 1,0mg +
SitagliptinPlacebo

Sitagliptin oral, qd
100mg + Semaglutie
Placebo 0,%ng
100mg + Semaglutie
Placebo 1,0ng

Als Zusatztherapie zu

Metformin

Semaglutid oral

(PIONEER-Studienprogra

mm)*

NN99244248
(Phasel Studie)

nein

ja

laufend

Ende:
11/2018

12 Wochen

Semaglutid oral qd,

3,7 oder 14mgflexible
Dosierung

Placebo qd

Semaglutid (Ozempiy
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Studie Zulassungs | Sponsor | Status Studien- Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen| dauer
(ja/nein) / abgebrochen /
laufend)
NN99244233 nein ja abgeschlossen | 26 Wochen | Semaglutid oral, qd
(PIONEER1) 3mg
7 mg
14mg
Placebo
Als Monotherapie
NN99244223 | nein ja abgeschlossen | 26 Wochen | Semaglutid oral, qd
(PIONEER?2) 14mg
Empagliflozin oral, qd
25mg
In Kombination mit
Metformin
NN99244222 nein ja abgeschlossen | 78 Wochen | Semaglutid oral qd
(PIONEER3) 3mg
7mg
14mg
Sitagliptin
100mg
In Kombination mit
Metformin (x SU)
NN99244224 nein ja abgeschlossen | 52Wochen | Semaglutid oral qd
(PIONEER4) 14mg
Liraglutid s.c. qd
18 mg
Placebo qd
In Kombination mit
Metformin (+ 1SGLT-2-
Inhibitor)
NN924-4234 nein ja abgeschlossen | 26 Wochen | Semaglutid oral qd
(PIONEERS5) 14mg
Placebo
Patienten mit moderat
eingeschréankter Nieren
funktion, in Kombination
mit 1-2 OAD und/oder
Basainsulin
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Studie
studie
(ja/nein)

Zulassungs

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen
/ abgebrochen /
laufend)

Studien
dauer

Therapiearme

NN99244221
(PIONEERS)

nein

ja

laufend:
Ende:
10/2018

19 Monate

Semaglutid orafid
14mg
Placebo

Als Zusatztherapie zu
Standard of Carél-2 OAD
oder Insulin (Basaj lang
wirksames oder
Mischinsulin £ Metformin)
und Begleitmedikation zur
Behandlung der kardio
vaskularen Erkrankung)

NN99244257
(PIONEER?)

nein

ja

laufend:
Ende:
03/2019

52 Wochen

Semaglutid oral qd

3, 7 oder 14mgflexible
Dosierung

Sitagliptin qd
100mg

In Kombination mit 12
OAD

NN99244280
(PIONEERS)

nein

ja

abgeschlossen

52 Wochen

Semaglutid oral qd

3mg

Titration von 3mg auf

7mg

Titration von 3mg auf

7 mgauf 14mg
Placebo qd

In Kombination mit Insulin
(= Metformin)

NN99244281
(PIONEERY)

nein

ja

abgeschlossen

52 Wochen

Semaglutid oral qd

3mg
7mg
14mg

Placebo qd
Liraglutid s.c. qd

0,9mg
In Kombination mit 1 OAD

NN99244282
(PIONEER10)

nein

ja

abgeschlossen

57 Wochen

Semaglutid oral qd

3mg
7 mg
14mg

Dulaglutid s.c. qw
0,75mg
In Kombination mit 1 OAD

NN99244338
(PIONEER11)

nein

ja

laufend:
Ende:
09/2021

26 Wochen

Semaglutid oral qd
Placebo

Semaglutid (Ozempiy
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Studie Zulassungs | Sponsor | Status Studien- Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen| dauer
(ja/nein) / abgebrochen /
laufend)
NN99244309 nein ja laufend: 26 Wochen | Semaglutid oral qd
(PIONEER12) Ende: Sitagliptin
08/2021

1: Met f ¥b00mMg auer (maXimal tolerierte Dosis) und/oder Thiazeiiion und Sulfonylharnstoff

( @albe maximale zugelassene Dosis oder maximal tolerierte o&a)be maximale zugelassene Dosis o
maximal tolerierte Dosis).

2: Sulfonylharnstoff, Glinid{JGlucosidase Inhibitor oddrhiazolidindion

3: Met fHBOOmMgno @ ®&r maxi mal tolerierte halbesmiaxsmale u n d
zugelassenBosis oder maximal tolerierte Dosis) und/oder S&.T | n h i Halbetmaximalg zugelassene
Dosis oder maximal tolerierte Dosis).

4: Die Studien des Semaglutdal Studienprogrammes PIONEER wurden im Rahmen der Semasgutid

Zulassung nicht an die Zulassungsbehdérde Ubermittelt, weideaberaus Grinden der Transparetennoch
aufgefiihrt. Die Zulassung fir Semaglutid oral windd3/2020 erwartet.

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-3 hat, d.h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studirsssall nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers malf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die letzte Recherche der Studien des pharmazeutischen Unternehmers Gh0a2018
stattgefunden und war Basis fir den abgebildeten Studienstatus.

Geben Siein der nachfolgenein Tabelle an, welche der ifabelle4-4 genannten Studien

nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils di

Nichtberlcksichtigung. Flugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-4: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung

herangezogen wurdénRCT mit dem zibewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die Nichtberticksichtigung der Studie

Zulassungsstudien

NN95351821 Ausschlussgrund 2 (Intervention): Semaglutid wurde in der Monotherapie

(Phase? Studie) verabreicht.

NN95353623 AusschlussgrundA2 (Intervention): Semaglutid wurde in der Monotherapieg

(SUSTAIN1) verabreicht.

NN95353626 AusschlussgrundA2 (Intervention): Semaglutid wurdals Zusatztherapie zu

(SUSTAIN2) Metformin und/odefThiazolidindionverabreicht.

NN95353624 Ausschlussgrund A2 (Intervention):Semaglutid wurdals Zusatztherapiaiz

(SUSTAIN3) 1-2 OAD verabreicht.

NN95353625 Ausschlussgrund A2 (Intervention):Semaglutid wurdals Zusatztherapie zu

(SUSTAIN4) Metformin mit oder ohne einem Sulfonylharnstoff verabreicht.

NN95353744 Ausschlusskriterium Al (Patienterpopulation): Einschlusskriterium Ehur

(SUSTAIN6) teilweise erfullt. Aufgrundhrer speziellen Patientenpopulati@®atienten mit
T2DM und hohem kardiovaskuldarem Risikeird die Studie in ModutE
ausfuhrlich dargestellt.
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Studienbezeichnung

Begriindung fir die Nichtbertcksichtigung der Studie

NN95354091 Ausschlussgrund 2 (Intervention): Semaglutid wurde in der Monotherapie
(SUSTAIN-Japan OAD oder als Zusatztherapie zu 1 OAD verabreicht.

NN95354092 Ausschlussgrund A (Intervention): Semaglutid wurde in der Monotherapie
(SUSTAIN Japan verabreicht.

Monactherape)

NN99243790 AusschlussgrundA2 (Intervention): Semaglutid wurde in der Monotherapieg
(Phase2 Studie) oder als Zusatztherapie zu 1 OAD verabreicht.

Weitere/laufende Studien

NN95354191 Ausschlussgrund A2 (Intervention):Semaglutid wede in einer anderen Dos
(Phase2 Studie) als 0,5mg oder 1,0ng I-mal wochentlich verabreicht.

NN95354216 Ausschlussgrund A2 (Intervention):Semaglutid wurdals Zusatztherapie zu
(SUSTAIN7) Metformin verabreicht.

NN9535-4270 Ausschlussgrund A2 (Intervention): Semaglutid wurdals Zusatztherapie zu
(SUSTAIN8) Metformin verabreicht.

NN95354269 Ausschlussgrund A2 (Intervention):Semaglutid wurde alBusatztherapie zu
(SUSTAIN9) einemSGLT-2 Inhibitor + Metforminverabreicht.

NN95354339 Ausschlussgrund A2 (Intervention): Semaglutid wurde alBusatztherapie zu
(SUSTAIN 10) 1-3 OAD verabreicht

NN95354114 Ausschlussgrund A2 (Intervention):Semaglutidvurde als Zusatztherapie z\

(SUSTAIN CHINA MRCT)

Metformin verdreicht.

Semaglutid oral (PIONEER-Studienprogramm)

NN99244248 Ausschlussgrund A2 (Intervention): Semaglutid wurde in einer anderen Do
(Phasel Studie) als 0,5mgoder 1,0mg 1-mal wochentlich verabreicht.
NN99244233 Ausschlussgrund A2 (Intervention): Semaglutid wede in einer anderen Dos
(PIONEER1) als 0,5mg oder 1,0ng 1-mal wochentlich verabreicht.
NN99244223 Ausschlussgrund A2 (Intervention): Semaglutid wede in einer anderen Dos
(PIONEER2) als 0,5mg oder 1,ang 1-md woéchentlich verabreicht.
NN99244222 Ausschlussgrund A2 (Intervention):Semaglutid wede in einer anderen Dos
(PIONEER3) als 0,5mg oder 1,0ng I-mal wochentlich verabreicht.
NN99244224 Ausschlussgrund A2 (Intervention):Semaglutid wede in einer anderen Dos
(PIONEER4) als 0,5mg oder 1,0ng I-mal wochentlich verabreicht.
NN99244234 Ausschlussgrund A2 (Intervention):Semaglutid wede in einer anderen Dos
(PIONEERS5) als 0,5mg oder 1,0ng I-mal wochentlich verabreicht.
NN99244221 Ausschlussgrund A2 (Intervention):Semaglutid wede in einer anderen Dos
(PIONEER®6) als 0,5mg oder 1,0ng I-mal wochentlich verabreicht.
NN99244257 Ausschlussgrund A2 (Intervention):Semaglutid wede in einer anderen Dos
(PIONEERY) als 0,5mg oder 1,0ng 1-mal wdchentlich verabreicht.
NN99244280 Ausschlussgrund A2 (Intervention):Semaglutid wede in einer anderen Dos
(PIONEERS) als 0,5mg oder 1,0ng 1-mal wochentlich verabreicht.
NN99244281 Ausschlussgrund A2 (Intervention):Semaglutidvurde in einer anderen Dos
(PIONEER9) als 0,5mg oder 1,0ng 1-mal wochentlich verabreicht.
NN99244282 Ausschlussgrund A2 (Intervention): Semaglutid wede in einer anderen Dos
(PIONEERL10) als 0,5mg oder 1,0ng 1-mal wochentlich verabreicht.
NN99244338 Ausschlussgrund A2 (Intervention): Semaglutid wurde in einer anderen Do
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Studienbezeichnung Begriindung fir die Nichtbertcksichtigung der Studie

(PIONEER11) als 0,5 mg oder 1,0 mgrhal wochentlich verabreicht.

NN99244309 Ausschlussgrund A2 (Intervention):Semaglutid wede in einer anderen Dos
(PIONEER12 Ching als 0,5mg oder 1,0ng I-mal wochentlich verabreicht.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliggrafischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis debliografischen Literaturecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt ijer alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergebem, hdb

viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volliesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgrinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten uncesaidgssene®okumente

unter Nennung des Ausschlussgrund&nhang 4C.

[ Anmer kung: ARel evanzfi bezieht sAbschmitd2.2 di es
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehrals 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 01.08.2018;
Treffer: n = 481

(MEDLINE: n =76
EMBASE: n = 266
Cochrane: n = 139)

Ausschluss Duplikate
n=175

Y

\J

Titel-/
Abstractscreening
n =306

Nicht relevant
n = 301

Y

\J

Volltextscreening

n=>5

Nicht relevant

R n=2

- Ausschlussgriinde

Al:n=2
A J
Relevant
Publikationenn =3
Studienn =1

Abbildung4-1: Flussdiagramm ddvibliografischen LiteraturrecherclieSuche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die bibliographische Literaturrecherche fir direkt vergleichende Studien am 01. August 2018
hat insgesamt 48Ireffer in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den
Cochrane Libraries ergeben. Hiervon wurden Tifer als Dubletten identifiziert.

301 Publikationen wurden mittels Titelind AbstractScreening ausgeschlossen.
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Die verbkibenden5 Publikatioren wurden im Volltext gesichtetDie Studie NN95353744
(SUSTAING6) [14, 15 des pharmazgischen Unternehmergrfillt das Einschluskri-
teriumE1 (Patientenpopulation) nur teilweised wurde hier ausgeschloss@ufgrund ihrer
speziellen Patientenpopulation wird die Studie Miodul 4E ausfihrlich dargestelltDie
verbleibenda 3 Publikatioren [16-18], die der Studie NN95353627 (SUSTAINS) des
pharmazeutischen Unternehmergsprechenyurden eingeschlossen.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfelgdenTabellealle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt §nd (z.
Studienregistereintrag, Berichtbér Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle4-3) und ob die fidie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeild_&ten Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrund&nhang 4D.

[ Anmer kung: ARel evanzi bezieht sAbschmit4l22 di es
genannten Kriterien fur deBinschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle4-5: Relevante Studiefauch laufende Studieaus der Suche in Stienregisterni
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters und pharmazeutischen | Literatu rrecherche | abgebrochert
Angabe der Zitate?) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
SUSTAINS clinicaltrials.gov[19] ja ja abgeschlossen
EU-CTR[20]
WHO ICTRP[21, 22]
PharnNetBund[23]

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie,

Studiendesign und/odegrgebnisse.

falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-5 hat, d.h. zu welchem Datuitie
Recherche durchgefuhrt wurdbas Datumder Recherchsoll nicht mehr als 3Jonate vor

dem fir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die letzte Suche nach RCT mit Semaglutid in Studienregistexh am 01.08.2018
stattgefunden und war Basis fiir den abgebildeten Studienstatus.
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4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCTmit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in denachfolgendenTabelle den ausden verschiedenersuchschritten
(Abschnitte4.3.1.1.1 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3 resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studiefiyr das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleitherapie. Fihren Sie aufRerdem allelevant& Studien
einschlie3lich der verfigbaren Quellen Aibschnitt4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quelerrelevanten Studien sollen fur
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfliigbat@uellen Orientieren Sie sich dabei an der beishagten
Angabein der ersten Tabellenzeiledierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen
Uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Verglechstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berticksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle4-6: Studienpool RCT mit dem zu bewertenddwzneimittel

Studienkategorie verfugbare Queller?
Studie zur gesponserte| Studie | Studienbericht Register Publikation
Studie Zulassung Studie? Dritter eintrag®
des zu
bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

ZweckmaRige Vergleichstherapie(n)
SUSTAINS | ja ja nein jal24] ja[19-23] ja[16-18]

a: Bei Angabe AjateileQueélle(n(z. B. Publkatibnen, StudienbeZidhte, Studienregister
eintrage)mit anzugebenund zwar als Verweis auf die Abschnitt4.7 gerannte Referenzlist®ariber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, Absthinitt4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintréage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Beri
Studiendesign und/odegrgebnisse.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen StudiénRCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellehigge.

Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf/Aiviching
4-E zu hinterlgen.
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Tabelle4-7: Charakterisierung derrgeschlossemeStudieni RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Runin, der Durchflihrung patientenrelevante
doppelblindeinfach Charakteristika, 28.  randomisierten Behandlung, sekundare
verblindet/offen,  Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> Endpunkte
parallel/crossover
etc.>

SUSTAINS RCT, doppelblind  Erwachsene Patientel - Semaglutid 1,0ng  DosisEskalation 90 Zentren in Primarer Endpunkt:

(NN95353627)  parallel mit T2DM (N=132 47 8 Wochen 5 Landern: Anderung des HbA

HbA1. 7,071 - Semaglutid 0,5ng  Behandlundnsag. - Deutschland von Baseline bis
10,0% (N=132 30Wochen (abzgl. . japan Woche30
VorherigeTherapie - Placebdgepoolt} Do§|sEskaIat|on: Serbien Patientenrelevante
mit stabiler Dosis (N =133) 221 24 Wochen) Slowakei sekundar&ndpunkte
Basalinsulin Jeweils als AdeDn zu  Follow-up ) owakel sowie weitere
(00,251U/kg/Tag bestehender Therapie 5 Wochen - USA Endpunkte:

und/oder 20U/Tag) it Basalinsulint Studienbeginn Anderung des

mit oder ohne Metformin 12/2014 Korpergewichts bis
Metformin Studienende Woche30,
(01.500mg/Tagoder 11/2015 gesundheitsbezogeng

maximal tolerierte
Dosig fur mind.

Lebensqualitat
(DTSQ,SF36v2)

90 Tagt_evor Sicherheit/Neben
Screening wirkungen

1: Charakteierungder gepoolten Placebdarme (0,5 und 1,0 mg) geméaR Studienbericht SUSTA[R%
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Tabelle4-8: Charakterisierung der InterventioneRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

: Semaglutid Semaglutid Placebo .

Studie 0,5mg 1,0mg (gepoolt} Begleitbehandlung
SUSTAINS Titrationphase  Titrationphase  Titrationghase Begleitmedikation
(NN95353627) Startdosis: Startdosis: Startdosis: Stabile Dosis Basalinsulin

0,25mgs.c.qw 0,25mgs.c.qw 0,25mgs.c. gw (Insulin glargin, Insulin detemir,
far far far Insulin degludeoderNPH-
4 Wochen 4 Wochen; 4 Wochen Insulin) ( 0,251U/kg/Tag
Erhohung auf Erhéhung auf und/oder 2QU/Tag)
0,5mgs.c.qw  0,5mgs.c. qw mit oder ohne Metformin
far far (entsprechend lokalen Leitlinien

4 Wochen 4 Wochen oder lokalem Label undach
Erhaltungghase Erhaltungghase Erhaltungghase _ Ermessen des Studienarztes;
0.5ma s.c 10ma s.c. qw 0 5ma bzw Patienten die bereits zu Baselin

Mg S.C. umgs.c.q ~ Mg ' Metformin bekamen, sollten die

qw 1,0mgs.c. qw

Dosis wahrend der Studie
beibehalteh

Patienten mthaseIine
HbA1. 08,0

Reduktion der Insulindosis bei
Beginn der Studienmedikation u
20%

Auftitration der Insulindosison
WochelO - 16 (falls notwendig
und nach festem Schema
basierend auf NichterBMPG);
Titration nicht héher als
Ausgangsdosjdosiserhtéhung
vor Wochel0 sollte vermieden
werden

Alle Patienten

Von Woche bis 12durftedie
Insulindosis fur alle Patienten
nach festem Scherbasierend
aufNuchternRSMPG
heruntertitriert werden
ansonsten sollte die
Basalinsulindosis wahrend der
Studie stabil bleibefAusnahme
Dosisreduktionaufgrund von
Hypoglykéamien und falls Insulin
als Nothllmedikation verwendet
wurde

1: Charakterisierunder gepoolten Placebdrme (0,5mgund 1,0 mg) gemal Studienbericht SUSTAIRR4]
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Tabelle4-9: Charakterisierung der Studienpopulagaii RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (FAS): Demographische Charakteristika

Studie SUSTAIN 5 (NN95353627)
Gruppe Semaglutid 0,5mg Semaglutid 1,0mg Placebo
(gepoolt)
N 132 131 133
Stratumn (%)
HbA:. O8,0% +
Metformin n (%) 41 (31.1) 41 (31,1) 40 (30,1)
HbA:. O8,0% +kein
HbA1.>8,0% +
Metformin 69 (52,3) 69 (52,7) 70 (52,6)
HbA:.>8,0% +kein
Metformin 14 (10,6) 13 (9,9) 14 (10,5)
Alter (Jahre)
MW (SD) 59,1 (10,3) 58,5 (9,0) 58,8 (10,9)
1871 64 Jahre n (%) 93 (70,5) 102 (77,9) 86 (64,7)
651 74 Jahre n (%) 32 (24,2) 26 (19,8) 43(32,3)
7571 84 Jahre n (%) 7 (5,3) 3(2,3) 3(2,3)
085 Jahre n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,8)

Geschlecht w/m
n (%)

58 /74 (43,9 /56,1)

54 /77 (41,2 / 58,8)

62 /71 (46,6 / 53,4)

Lander n (%)

Deutschland 25 (18,9) 24 (18,3) 21 (15,8)
Japan 17(12,9) 22 (16,8) 22 (16,5)
Serbien 17 (12,9) 13 (9,9) 15 (11,3)
Slowakei 13 (9,8) 13 (9,9) 14 (10,5)
USA 60 (45,5) 59 (45) 61 (45,9)
Abstammung n (%)

Kaukasisch 108 (81,8) 98 (74,8) 101 (75,9)
Afroamerikanisch 4 (3,0) 9 (6,9) 8 (6,0)
Asiatisch 19(14,4) 23 (17,6) 24 (18,0)
AmerkaslAlaskas 0(00) 0(00) 0(00)
mz\:j\/lz:ri]ir;er/Paziﬁsche 1(0,8) 0(0,0) 0(0,0)
Andere 0 (0,0) 1(0,8) 0 (0,0)
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Studie SUSTAIN 5 (NN95353627)
Gruppe Semaglutid 0,5mg Semaglutid 1,0mg Placebo
(gepoolt)

N 132 131 133
Ethnie n (%)
Hispanisch oder Latino 15(11.4) 12.(9.2) 19 (14,3)
Gewicht (kg)
MW (SD) 92,74 (19,57) 92,49 (22,23) 89,88 (21,06)
Grolze (m)
MW (SD) 1,680 (0,087) 1,696 (0,103) 1,677 (0,108)
BMI (kg/m?)
MW (SD) 32,77 (6,01) 32,00 (6,41) 31,77 (6,05)
<18,5n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
18,51 25n (%) 10 (7,6) 16(12,2) 15 (11,3)
257 30n (%) 38 (28,8) 36 (27,5) 40 (30,1)
307 35n (%) 41 (31,1) 43 (32,8) 41 (30,8)
357 40n (%) 27 (20,5) 20 (15,3) 23 (17,3)
040 n (%) 16 (12,1) 16 (12,2) 14 (10,5)
Taillenumfang (cm)
MW (SD) 108,9 (14,30) 108,7 (16,47) 107,4(15,10)
1: Charakterisierunger gepoolten Placeb&rme (0,5mgund 1,0 mg) gemaf Studienbericht SUSTAINE]

Tabelle4-10: Charakterisierung der Studienpopulagaii RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (FAS): Medizinische Vorgeschichte uBdgleiterkrankungen

Studie SUSTAIN 5 (NN95353627)
Gruppe Semaglutid 0,5mg Semaglutid 1,0mg Placebo
(gepoolt)
N 132 131 133
Nierenfunktionsstérung
eGFR (mL/min/ 1,731%) 108,9 (14,30) 108,7 (16,47) 107,4 (15,10)
MW (SD)
Normal n (%) 65 (49,2) 70(53,4) 66 (49,6)
Mild n (%) 55 (41,7) 49 (37,4) 56 (42,1)
Moderat n (%) 12 (9,1) 12 (9,2) 11 (8,3)
Schwer n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Endstadium n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Raucherstatus
o 28 (21,2) 25(19,1) 23 (17,3)
Derzeitiger Raucher n (%)
Nie geraucht n (%) 60 (45,5) 65 (49,6) 69 (51,9)
Friher geraucht n (%) 44 (33,3) 41 (33,3) 41 (30,8)
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Studie SUSTAIN 5 (NN95353627)
Gruppe Semaglutid 0,5mg Semaglutid 1,0mg Placebo
(gepoolt)

N 132 131 133
Diabetesdauer (Jahre)
MW (SD) 12,91 (7,59) 13,74 (7,82) 13,30 (7,98)
HbA1. (%)
MW (SD) 8,36 (0,83) 8,31 (0,82) 8,42 (0,88)
FPG (mg/dL)
MW (SD) 161,0(62,38) 152,5 (50,91) 154,1 (46,66)

1: Charakterisierunder gepoolten Placebdrme (0,5mgund 1,0 mg) gemal Studienbericht SUSTAIRE]

Tabelle4-11: Charakterisierung der Studienpopulagaii RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (FAS): Antidiabetische Begleitmedikation

Studie SUSTAIN 5 (NN95353627)
Gruppe Semaglutid 0,5mg Semaglutid 1,0mg Placebo
(gepoolt)

N 132 131 133
Patienten miBasalinsulin
Therapie ziBaseline
Insulin glarginn (%) 76 (57 58) 70(53,4) 67(5038)
Insulin detemim (%) 20(1515) 27 (20,61) 28(2105)
Insulin degludea (%) 10(7,58) 19(14,9) 14(10,%3)
NPH Insulinn (%) 27 (2045) 15(1145) 24 (18,0b)

Basalinsulindosis (1Uxu
Baseline

Insulin glarginMW (SD)
Insulin detemiMW (SD)
Insulin degludedW (SD)
NPH-Insulin MW (SD)

42,63 (21,67)
56,05(26,24)
63,80 (86,35)
40,96 (33,35)

50,34 (41,81)
40,07 (22,67)
30,26 (11,98)
40,40 (22,31)

43,43 (23,25)
39,96 (22,32)
35,50 (15,01)
4550 (32,51)

Orale Antidiabetika

Biguanide n (%) 110 (83,3) 110 (84,0) 110 (82,7)
Sulfonylharnstoff n (%) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,8)

1: Charakterisierunger gepoolten Placebdme (0,5mgund 1,0 mg) gemaf Studienbericht SUSTAIRS]
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassévidchen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Studie

SUSTAINS ist eine randomisiexf Placebekontrollierte, doppelblinde, multizentrische
Phasdll Studie zur Untersuchung der Effektivitat und Sicherheit von Semaglutidn(@,5

oder 1,0mg) im Vergleich zu Placebgweils in Kombination mit Basalinsulin mit oder ohne
Metformin, bei Patenten mit T2DM.

Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit T2DM, die mit einer stabilen Dosis Basal
insulin ( 0,251U/kg/Tag und/oder 20U/Tag) mit oder ohneMe t f o r m300mMg/Ta@®

oder maximal tolerierte Dosis) fir mindestensT@@e vorScreeningoehandelt wurden. Die
Patientenmusstenlaut Einschlusskriteriereinen HbA:c von 7,07 10,0% aufweisen Die

Dauer der Behandlungsphase betrugWBithen. Primarer Endpunkt der Studie war die
Veranderung des Hh&Wertes zum Zeitpunkt 3@/ochen zm Ausgangswert.

Patientenpopulation

397 Patienten wurden randomisie&Z:1:1). Die Patienten in den beiden SemaghAitnen

und den gepoolterPlacebeArmen waren beziglich ihrer Charakteristika ausgeglichen. Das
Durchschnittsalter der Patienten zu Baseline be&®d bzw 58,5 bzw. 58,8ahre. 8,8
bzw74,8 bzw. 75,% der Studienpopulation waren kaukasischer Herkunft.M&&rheit der
Patienten war mit ihrebestehenden antidiabetischen Medikation unzureichend glykémisch
eingestellt. So betrug der mittlere HRAVert zuBaseline8,36 bzw. 831 bzw. 8,424. Der
Anteil der Patienten, die zu Studienbeginn einen HI»A8,0% aufwiesen, lag in allen Be
handungsarmen bei etwa 8%6. Die T2DM-Erkrankung bestand bei den Patienten im Mittel
zu Baselinebereits furl2,91, 13,74 bzw. 13,30ahre.

Interventionen

Die Studie SUSTAIN> umfasseé 4 Interventionsarme, in denen die Patienten entweder
0,5mg oder 1,0ng Semalyitid oder das entsprechende Volumen des Semaghlgaicebol-

mal wochentlich subkutan injizierte®emaglutid wurde nach einem fixen Titrationsschema
verabreicht (Startdosis 0,28g; nach 4Vochen 0,5mg; im 1,0mg-Arm Dosiserh6hung nach
weiteren AVochen).

Die Intervention erfolgte irallen 4 Behandlungsgruppeals AddOn zu einer bestehenden
stabilen DosiBasalinsulin (Insulin glargin, Insulin detemir, Insulin degludec, NR&ulin,
Dosis00,251U/kg/Tag und/oder 20U/Tag) mit oder ohneMletformi n 1.600mg/Tag oder
maximal tolerierte Dosis)In allen Studienarmen war Insulin glargirmsdam haufigsten
verwendeteBasalinsulin das 53,86 der Patienterverwendeten Abweichungen beziiglich

der Insulindosis zwischen den Behandlungsgrugpemsulin detemir und Insulin degludec

sind vermutlich auf wenige Patienten zuriickzuftihren, die ausgesprochen hohe Insulindosen
bekamen. 83,3% der Patienten bekamen zBaseline Biguanide. Ein Patient, der
Sulfonylharnstoffoekam wurde falschlicherweise randonesi undbrachdie Therapie vor
zeitigab.
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Basalinsulin mit oder ohne Metformin war in der Studie SUSTBIMIt Ausnahme von
Notfallmedikation (s. untenjie einzige erlaubte Begleitmedikation. Die bei Randomisierung
bestehende Begleitmedikation solt&hrend der gesamten Studie aufrechterhalten werden.
Ein Wechsel des Insulintyps oder des Insulinregimes war also nicht erlaubt.

Bei Patienten, die zu Studienbeginn eirlgbA:c 08,0% aufwiesen, soktdie Insulirdosis

mit Beginn der Studienmedikation u@0% reduzier werden um ein potentielles Hypo
glykamieisiko bei gleichzeitiger Gabe von Insulin und Semaglutid zu reduzieren. Bei diesen
Patienten durfte die Insulilbsis von Wochel0 bis 16 und abhéangig vom selbstgemessenen
NuchternBlutglukosewertnach einem festen Schema auftitriert werdermbei jedoch die
Ausgangsdosis zu Baseline nicht Uberschritten werden dlrfte Auftitration vor Woché0

sollte vermieden werden.

Fur alle Patienten durfte die Insulindosis von Woghes 12 nach einem fest&Schemaind
abhangig vom selbstgemessenen NuchBtatglukosewert heruntertitriert werden.

Metformin sollte entsprechend lokaler Leitlinien oder dem lokalen Label nach Ermessen des
Studienarztes verbreicht werden. Patienten, die bereits vor Studienbigtiarmin
bekamen, sollten die entsprechende Dosis wahrend der gesamten Studie beibehalten.

Weitere antidiabetische Medikation war wéhrend derv@ichigen Behandlungsphases
schlieflich im Rahmen voreiner Notfallmedikation erlaubt.Patienten, die voradefinierte
NuchternPlasmaglukoseaverte UberschrittenWocheO 1 5: 270mg/dL; Woches 7 11:
240mg/dL; Wochel2 i 30: 200 mg/dL),wurde Notfallmedikation nach Ermessen des
Studienarztes angeboteDabei sollte eine Erhéhung der Blssulindosisdie erste Wahl
sein und die Gabe von GLEPRezeptoiAgonisten, DPR Inhibitoren und Amylin Analoga
nach Moglichkeit vermieden werden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie ist auf den deutschen Versorgungskontestti@gbar. Die Population setzt sich
aus Patienten mehrheitlich kaukasischer Herkunft zusammen.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien gelmgenwSie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Nicht zutreffend, es wurdeine einzigeelevante Studiedientifiziert.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der R@df Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens iAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaberden
folgenden Tabelleusammerf-igen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbagdamg
4-F.

Tabelle4-12: Verzerrungspotenzial auf Studieneb&rRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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SUSTAIN 5 ja ja ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie abschlieRende Einschatzung.

Die Erzeugung der Randomisierungssequenz wurde in der Studie SUSTAlels
Internetbasiertem IV/WRSSystem Interactive VoiceéWeb ResponsBystep adaquat
durchgefuhrt und die Gruppenzuteilung fand verdeckt stattRBrelomisierung wurde durch
Novo Nordisk A/S generiert. Die Studie SUSTABNwvurde doppelt verblindet durchgefihrt,

d.h. sowohl Patienten als auch behandelnde Personen und alle weiteren an der Studien
durchfihrung beteiligten Personen (inklusive Novo Nskdh/S) waren verblindet. Sema
glutid und Placebo wurden als identisch erscheinende Injektionen in fertigen RP&290
verabreicht. Verdachtsfalle unerwarteter schwerwiegender unerwiinschte Ereignisse
(SUSARs, Suspected Unexpected Serious Adverse Reactionssten zwar an die
regulatorischen Institutionen, einschlie3lich der EMA, gemeldet werden; hiervomauosge

men waren aber potentielle MAGHEeignisse. Die Datentberwachung fand durch ein
externes, unabhangiges Komitee statt (DMC).

Wahrend der Durchfirung der Studie SUSTAIN wurde der Behandlungscode von keinem
der Patienten offengelegt.

Die Analyse der Ergebnisse fand nach dem-Prihzip statt. In der Gesamtschau liegen
weder Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung noch sonstigekérziyu
greifende Aspekte vor, die zu einer Verzerrung der Ergebnisse fihren konnten.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tlepatientenrelevanten Endpunkte,

auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und ZusatznutzensGQedvehtSie

dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhafterg#be in der ersten Tabellenzeifgigen

Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Der medizinische Nutzen von Semaglutidirde in der pivotalen RCTSUSTAINS5 durch

eine signifikaneé Senkung des HbA-Wertessowie eine signifikante Reduktion des Kdrper
gewichtsbis Woche30 gegeniiber Placebo gezeigt. Abgesehendeoritir GLP-1 Rezeptor
Agonisten typischen gastrointestinalen Nebenwirkungen zeigte Semaglutid ein mit Placebo
vergleichbares Sicherheitsprofil.

Die Studie SUSTAINb ist fur die Ableitung eineZusatznutzens von Semaglutich iAn-
wendungsgebidd (Kombination mit Insulifl gegentber der vom -BA festgelegten zVT
AOptimierung des Humaninsulinregimésg g f . +  Mmrcht fgerignetiEmg @pti-
mierung des Insulinregimesgar in dieserStudienur senr eingeschréankndoglich.

Bei Einschluss in die Studie wurden allatinten mit Basalinsulirflangwirksame Insulin
analoga oder NPHhsulin) behandeltDie Mehrheit der Patiente83,3%) bekam ent
sprechendlem Therapieregimeiner basal unterstitztenaben Therapie (BOTheben Insulin
auchMetformin. Etwa 83% der Patienten wiesen zu Studienbeginn einen:Hén >8 %
auf, bendgtigtenalso wahrscheinlicheiner Optimierung bzw. Intensivierung dantdia-
betischen Therapie. Wahrend der Studie wurde die bestehende Basalinsulintnérapier
ohne Metformin beibehaltenin den beiden Interventionsarmen wurde der Therapie Sema
glutid (0,5 oder 1,6ng) hinzugefugt.Fiir Patienten mit HbA 08,0% zu Studienbginn
durftedie Basalinsulindosieach einer initialen Reduktiaimm 20%, zwischen Woché&0 und

16 bis maximal zum Ausgangsweatlftitriert werdenEine Reduktion der Basalinsulindosis
war fur alle PatienterewischenWocheO bis 12nach einemvorgegebeneischema und ab
hangig vom Blutglukosespieg@rlaubt. Ansonsten sollte die Insulindosis stabil gehalten
werden.

Eine weitere Anpassung der Insulindosis, ®#echseldes Insulintyps oder desnsulin-
regimes war auf3er im Rahmen von Notfallmedikation néclaubt Das Studierdesign von
SUSTAIN5 entspraclidamitden Anforderungen der Zulassungsbehorden.

Aus Sicht des &@BA sollte eine Optimierung der Insulintherapmi jedem Zeitpunkt der
Studie moglich seirf25, 26]. So wurden in vorherigen Verfahrem Anwendungsgebiet
T2DM Studien aufgrundfehlender Opthierungsmaglichkeitender Insulinherapie vom
G-BA nicht fur die frihe Nutzenbewertungericksichtigt[26, 27]. Dementsprechend ist
SUSTAINS5 gemald friherer BA-Entscheidungemicht fir die Ableitung eines Zusatz
nutzens von Semaglutid im AnwenduggbietD geeignet.

Aus diesem Grund wird invorliegenden Dossievon eing ausfuhrliche@ Darstellungder
Studienergebnissabgesehen.
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Tabelle4-13: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewerten
Arzneimittel

Studie <Mortalita t> <Gesundheits <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend. Es wurde keine relevante Studie identifiziert, die den AnforderungerBRle&@spricht.

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx> i RCT

den

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfé&ssibschnitte. Zunéchst soll fur jeg
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusamme
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabg
dargestellt und in einem Text zusammenfassenchbeben werden. Anschliel3end sollen
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer M&tealyse zusammengefasst u
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpalikhindestens dig
folgenden Angaben dmtlten:

I Ergebnisse der IT-Analyse

I Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

i dem Endpunkt entsprechende KennzahlerBatoandlungsgippe

i bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studieiméhdsve
Standardabweichung

I bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Grappee Angabe des
relativen Risikosdes Odds Ratiasnd der absoluten Risikoreduktion

i entsprecherelMalie bei weiteren Messniveaus

I Effektschéatzer mit zugehdrigem Standardfehler

I Angabe der grwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, ng
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die KapMaier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) ddgetverden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als dieRdpulation herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safd®ppulation) und definiert werden.

le
ngefasst
2llarisch
die

nd

D

ach
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Sofern mehrere Studien vorliegesollen diese in einer Met&nalyse zusammengefasst
werden wenn die Studien ausnedizinischen (zB. Patientengruppen) und methodischen
(z.B. Studiendesignicriinden ausreichend vergleichbar sind. &sjéweilszu begriinden
warum eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine M&talyse nicht
durchgefihrt wurdédozw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die MAtaalyse einbezogen
wurden Sofern die vorliegenden Studien fur eine MAtsalyse geeignet sind, sollen die
MetaAnalysen als ForesPlot dargestelltwerden. Die Darstellung soll ausreichde
Informationen zur Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Maf3zahlen enthalten (#ibkehnitt4.2.5.3. Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berilcksichtigung der
Studienzugehdorigkeit (B. GesamVierfeldertafel per Addition der Einz&lierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt Wwearden

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-14: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend. Es wurde keine relevante Studie identifiziert, die den AnforderungerBie&@spricht.

Bewerten Sie da¥erzerrungspotenzial fir den in diesem beschriebenen Endputikife
des Bewertungsbogens Anhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angabedein
folgenden Tabelleusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

DokumentiererSie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsboderhamg
4-F.

Tabelle4-15: Bewetung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend. Es wurde keine relevante Studie identifiziert, die den AnforderungerBle&@spricht.

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlie3ende Einschatzung.

Nicht zutreffend. Es wurde keine relevafteidie identifiziert, die den Anforderungen des G
BA entspricht.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfaend.

Tabelle4-16: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erldauterung oben)

Nicht zutreffend. Esvurde keine relevante Studie identifiziert, die den Anforderungen €24 éntspricht.

Sofern die vorliegenden Studidoew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
guantitativ zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfafBegdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgeffiit

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metlyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

<Abbildung MetaAnalyse>
Abbildung4-2: MetaAnalyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend. Es wurde keine relevante Studie identifiziert, die den Anforderungen des G
BA entspricht.

Stellen Siedie in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufieneinem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalyseri RCT

Fir die tabellarische Darstellung der ErgebnisseSadmruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fur die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt
populationen iMbschnitt4.3.1.3.1

Beschréen Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalyserschlief3lich der Interaktionrs

terme) Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunachst fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form darDiese Anforderung gilt sowohl fir SubgruppenanalysdrBaisis
individueller Patientendaten als auch fur solche auf Basis aggregierter DBégmiinden Sie

die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebréauchliénateilungen und
begriinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Me#dyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die &bgisse mithilfe einer MetAnalyse quantitativ
zusammen und stellen Sie Brgebnisse der MetAnalyse(als ForestPlot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie
keine MetaAnalyse durchfihren bzw. wenne Shicht alle Studien in die Metanalyse
einschliel3en.

Nicht zutreffend Es wurde keineelevante Studie identifiziertie den Anforderungen des G
BA entspricht.

4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abshnitt soll einen Uberblick tiber die Ergebnisse zum medizinischen

Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu alleAbschnitt4.3.1.3prasentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfiigbar, numerische Ergebnjisse aus
MetaAnalysen einschlie3lich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie di&€rgebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Fur den Nachweis des Zusatznutzens von Semaglutid in der Kombinationstherapie mit Insulin
gegeniber der vom-B A f est ge | etgnterany des Mumanksgulinregimes (ggf. +
Metformin)i wur de dikaentroldedep RCE ISUSTAIN ddentifizidetl a c e b o
Diese Studie untersucht Semaglutid @@ oder 1,0ng im Vergleich zu Placebo, jewedds

Add-on zuBasalinsulin mit odephne Metformin. Da die in der Studie SUSTAB\orge

sehenen Moglichkeiten zur Optimierung der Insulintherapie nicht den Anforderungen des
G-BA entsprechen, urdeim vorliegenden Dossier auf eine detaillierte Ergebnisdarstellung
verzichtet (siehe Abschni4.3.1.3.
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte simgk dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das fist dann
maoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fur das zu bewertende Arznejmittel
gegenubeder zweckmaligen Vergleichstherapierliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen uber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi Studien fir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fur
indirekte VergleicheStrukturieren Sie diesen Abschnitt analofbschnitt4.3.1.1(Ergebnis

der Informationsbeschaffung RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) ustkllen Sie
Informationen analog Abschnitt4.3.1.1 zur Verfigung (einschliel3lich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etBgnennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend. Es wurde keine relevaBteidie identifiziert, die den Anforderungen des
G-BA entspricht.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren VerzerrungspakrZirukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analogAbschnitt4.3.12 zur
Verfuigung.

Nicht zutreffend. Es wurde keine relevante Studie identifiziert, die den Anforderungen des
G-BA entspricht.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie imler folgenden Tabelle einen Uberblick tibes patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatzrausemslirekten
Vergleichenberuht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile.Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte afengl

Studie <Mortalitat> <Gesundheits <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend. Es wurde keine relevante Studie identifiziert, die den AnforderungerBRle&@spricht.

4.3.2.1.3.1<Endpunkt xxx> 1 indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die

verfigbaren Vergleiche gegeben werden. Anschliel3end soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunkteppen8tudie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studiddarsggllung des
indirekten VergleichsEir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiy
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche ilbschnitt 4.3.1.3.1

Geben Sidir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpeitieen Uberblick tber
diein den Studien verfiigbaren VergleiclBeispi¢haft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle4-18 Zusammenfassung deerfligbaren Vergleiche in detudien, die fir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs <Vergleichs <Vergleichs
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>

Nicht zutreffend. Es wurde keine relevante Studie identifiziert, die den AnforderungerBie&@spricht.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergtgafisch dar.

Nicht zutreffend. Es wurde keine relevante Studie identifiziert, die den Anforderungen des
G-BA entspricht.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine negike£in.

Tabelle4-19: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend. Es wurde keine relevante Studie identifiziert, die den AnforderungerBle&@spricht.
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Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie diBewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbagdamg
4-F.

Tabelle4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend. Es wurde keine relevante Studie identifiziert, die den AnforderdegegBBA entspricht.

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Nicht zutreffend. Es wurde keine relevante Studie identifiziert, die den Anforderungen des
G-BA entspricht.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle4-21: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.)

Nicht zutreffend. Es wurde keine relevante Studie identifiziert, die den AnforderungerBie&@spricht.

Nicht zutreffend. Es wurde keine relevante Studie identifiziert, dieAtdarderungen des
G-BA entspricht.
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Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert wer@eentieren Sie sich dabei

an der Ublichen Darstellung metaangtischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der ErgebnissBiskutieren Sie das Ausmal} sowie die Grunde fur das
Auftreten der Heterogenitdiir alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effektestellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- KonsistenzprufungStellen Sie die Ergebnisse dénsistenprifung dar.Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie daruiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit Stedienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend. Es wurde keine relevante Studie identifiziert, die den Anforderungen des
G-BA entspricht.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren End
purkt, fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlauféendeinem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.2.1.3.2Subgruppenanalyseri indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Berlcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafl
Abschnitt4.3.1.3.2

Nicht zutreffend. Es wurde keine relevante Studie identifiziert, die den Anforderungen des G
BA entspricht.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabsdhtmisind nur dann auszufillen, wenn nicht rando
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen| werden
sollen.
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4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend disgebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando

misierten  vergleichenden StudienStrukturieren Sie diesen Abschnitt analog

Abschnitt4.3.1.1(Ergebnis der Informationsbeschaffungg RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analogibschnitt4.3.1.1 zur Verfiigung

(einschliel3lich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms.&enennen

Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- ResultierendeBtudienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend, es wurde keine relevante Studie identifiziert.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analogbschnitt4.3.1.2und stellen Sie Informationen
analogAbschnitt4.3.1.2zur Verfligung.

BeschreibenSie de Verzerrungaspekteder nicht randomisierten vergleichenden Studid
Studienebene mithilfe des BewertungsbogeAsirang 4F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben imer folgenden Tabelleusammenkigen Sie flr jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die ®Schéatzung fur jede Studie mit einem BewertungsbogAnhang
4-F.

Tabelle4-22: Verzerrungaspekteauf Studienebernienichtrandomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend. Es wurde keine relevante Studie identifiziert, die den AnforderungerBie&@spricht.
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Beschreiben Sie zusammenfassend die BewertungsergebniS&szeuungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend. Es wurde keine relevante Studie identifiziert, die den Anforderungen des
G-BA entspricht.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1<Endpunkt xxx> T nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-23: Operationalisierung von <tEpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend. Es wurde keine relevante Studie identifiziert, die den AnforderungerBie&@spricht.

Beschreiben Sie di¥erzerrungaspektdtr den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammeriziigen Sie flr jede Studéne neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégérarng
4-F.

Tabelle4-24: Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxxnicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend. Es wurde keine relevante Studie identifiziert, die den AnforderungenBlge@spricht.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend. Es wurde keine relevante Studentifiziert, die den Anforderungen des G
BA entspricht.
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Stellen Sie die Ergebnisse der nialaindomisierten vergleichenden Studien gemé&f de
Anforderungen des TRENDbzw. des STROBS&tatements darMachen Siedabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit detulienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend. Es wurde keine relevante Studie identifiziert, die den Anforderungen des
G-BA entspricht.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufeathem eigenen Abschnitt dar

4.3.2.2.3.2Subgruppenanalyseri nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleicimelen Studien.Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen
geméarAbschnitt4.3.1.3.2

Nicht zutreffend. Es wurde keine relevante Studie identifizdie den Anforderungen des
G-BA entspricht.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn Uber die in den
Abschntten4.3.1, 4.3.2.1und 4.3.2.2genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fir einen Zusatznutzen hmeyazogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter
suchungae, die nicht in den Abschnitten3.], 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind.
Strukturieren  Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt4.3.1.1 zur Verfigung (einschliel3lich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etBgnennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchsnohritte

Nicht zutreffend
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungaspekte

Ergebnisse nichtandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstusiied,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analogbschnitt4.3.1.2und stellen Sie Informationen
analogAbschnitt4.3.1.2zur Verfugung.

Nicht zutreffend

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1<Endpunkt xxx> T weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-25: Operationalisierung von <Endpunkt xxkxveitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

Bewerten Sieid Verzerrungaspektefur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgegten Studien nicht zu, begrinden Sie lhre Einschatzung.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaf3 den jeweils giltigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Beichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Uetrsuchungen fortlauferid einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2Subgruppenanalyseri weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
UntersuchungerBericksichtigen Sie dabei die Anforderungen geméBschnitt4.3.1.3.2

Nicht zutreffend
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4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tber die Ergesenaus weiteren Unterlagen
(Abschnitte4.3.2.1 4.32.2und4.3.2.3 geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu pllen

in diesen Abschnitten préasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfugbar, umerische Ergebnisse aus Mdétaalysen einschliellich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse ausiteren Unterlagemusammen.
Nicht zutreffend

4.4 AbschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie flr alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschditsehund 4.3.2 prasentierten Ergebnisse

die Aussagekraft der Nachweise fir einen Zusatznutzen unter Bericksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Fur den Nachweis des Zusatznutzens von Semaglutid in der Kombinationstherapie mit Insulin
gegeniber dervom®B8 A festgel egten zVT AOptimierung d.
Metformin)i wur de dikentroldedep RCF ISUSTAIN ddentifize.l ac e b o
Diese Studie untersucht Semaglutid @& oder 1,0ng im Vergleich zu Placebo, jeweils als

Add-on zu Basalinsulin mit oder ohne Metformin. Da die in der Studie SUSBAIN
vorgesehenen Maoglichkeiten zur Optimierung der Insulintherapie nicht den Anfogds

des GBA entsprechen, wurde im vorliegenden Dossier auf eine detaillierte
Ergebnisdarstellung verzichtet (siehe AbschhiB1.3.

Von der Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise wird daher abgesehen.
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4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlief3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmalfl

Fihren Sie die in den Abschnitté¢r8.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum
Zusatznutzen auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten &esedh, aus der
Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des
zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckmalRigen Vergleichstherapie ergibt.
Beriicksichtigen Sie dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeibtdeienergebnisse auf

den deutschen Versorgungskontéxegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der
Zusatznutzen besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, lseschreiben und begrinden
Sie unter Bericksichtigung dér Abschnitt4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie aul3erdem das Ausmald des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung ¢ der Definition gemanR AMlutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der

zwecknaligen Vergleichstherapie

Bertcksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Der medizinische Nutzefpositives NutzefRisiko-Verhaltnis) von Semaglutid ist mit der
Zulassungdurdh die EMA bereits nachgewiesd®]. Da allerdings keine Studie identifiziert

wurde, die den Anforderungen desBa fir einen Vergleich von Semaglutid in Kombination

mi t Il nsulin gegen¢gber derulaWTF efOmteismi(egrgd ng +c
entspricht, ist ein Zusatznutzen von Semaglutid in diesem Anwendungsgebiet nicht
nachweisbar.
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschniténl und 4.3.2 beschriebenen Ergebnessind

unter Berlcksichtigung des iAbschnit4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmalR in der nachfolgenden Teabein, fur welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmal} des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Fugen Sie fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsatusatznutzen eine neue

Zeile ein.

Tabelle4-26: Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlie3lich Ausmal? des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal’ des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit T¢Diabetes mellitus, be| Zusatznuten nicht belegt, da keine relevante Studie
denen Diat und Bewegung und die Behandlung mit| identifiziert wurde.

Insulin, mit oder ohne einem anderen blutzueker
senkenden Arzneimittel, den Blutzucker nicht
ausreichend kontrollieren
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4.5 Begriundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte VergleichAbgchnitt4.3.2.]) eingereicht wurden,
begriinden Sie dies. Begrinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils
fur einen indirekten Vergleich gegentuber dambewertenden Arzneimitiehd damit flr den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffendes wurde kein indirekter Vergleich durchgefihrt.

4.5.2 Begrindung fur die Vorlage nichtrandomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nichdndomisiertevergleichende 8tien (Abschnitt4.3.2.9 oder
weitere Untersuchunge\bschnitt4.3.2.3 eingereicht wurdemennen Sie die Griindeach
denen es unmoglich oder unangemesserzustlen in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten FragestelhgenStudien hochster Evidenzstifandomisierte klinische Studien)
durchzufihren oder zu fordern.

Es wurden keine nicht randomisierten Studien vorgelegt.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelganten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus lhrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begrinden Sie dies.

Nicht zutreffend, es wurde keine relevante Studie identifiziert.
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4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung &sicanitt4.5.3.
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpur
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussage
patientenrelevanten Endpunktamassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer-Atelgise von
Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte a
interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wuBleayKowski 2@5'°,
Molenberghs2010'%). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Intervent
durchgefuhrt worden sein, die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrunde |
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichgth
erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschliel3ende Valig
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten SurgaEholdEffekts (STE)
(Burzykowski 2006") dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Sutnad@ierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter KorrelationsmalRe von Surrogatendpunk
i nteressierendem patientenrelevanten E
auf den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden tgratdgvanter
Endpunkt (AStudienebenef). Dabei i st

entsprechenden 95%onfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmalf3e ausreichend hoch
Die Anwendung alternativer Methodezur Surrogatvalidierungdsiehe Wei 2006%) soll
ausreichend begriindet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eir
Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zwlen Studien zur Validierungder zur Begriindung fur die Verwenduwvgn
Surrogatendpunkten mindestens &aide Informationen:

I Patientenpopulation

i Intervention

i Kontrolle

I Datenherkunft

I verwendete Methodik

i entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
I Untersuchungen zur Robustheit

|

kte im
n zu

uf den
onen

egende
era

lierung
t und
ndpunt

dann
sind.

e einzige

ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

15 Burzykowski T (EQt Theevaluation ofsurrogateendpoints.New York: Springer; 2005

16 Molenberghs G, Burzykowisik, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the

evaluation of surrogate endpoints in mertalalth clinical trials.Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 2T8b.

17 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effastalternativemeasure for metanalytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 1Z86.

B Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpmlitesature review Stat Med
2006; 25(2): 183203
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Sofern Sie im Dossidirgebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht halmmernmen Sie die
Grinde fur die Verwendung von SurrogatendpunkBaschreiben Sieob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagezu patientenrelevanten Endpunkten zulassen

Nicht zutreffend, es wurde keine relevante Studie identifizaig den Anforderungen des
G-BA entspricht.

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle fur die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugeRlirajem (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregisteirage).

Tabelle4-27: Studienpoot RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Studie Abklrzung im Dossier Quellen

NN95353627 SUSTAIN5S! [16-24]

1: SUSTAIN 5 liegt zwar theoretisch im vorliegenden Anwendungsgebiet D, die Studie erflllt allerdings nicht die AnfordiesiGBA
an eine AOptimierung der Insulintherapieid al s #sVAbschniis31.9.r
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4.7 Referenzliste

Listen Sie nachfolgend all®uellen (z.B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister
eintrage) die Sieim vorliegenden Dokumeangegebermaben(als fortlaufend nummerierte
Liste) Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitiezsll {Yancouver oder
Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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Anhang 4-A: Suchstrategieni bibliografische Literaturrecherche

GebenSie nachfolgenddie Suchstrategien fir die bibliografisafmg Literaturrecherchén)

an, und zwar getrennt fur die einzelnerRecherchen(Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche efuw.).jeBe
durchsuchteDatenbankist die verwendete Strategeeparat darzustellenGeben Sie dabei

zunéachst jeweils den Namen der durchsuchten DatenbaBk EMBASE), die verwendete
Suchoberflache (B. DIMDI, Ovid etc.), das Datum der Suche, das ZeitsegmeBt.(zz A1 980
to 2010 week 50fin) wund die gegebenenfalls ver
an. Listen Sie danach die Suchstrategie eils@lch der resultierenden Trefferzahlen auf.
Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Befgpiel umfassende

Suche soll Freitextbegriffe und Schlagworter enthaiten)

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 08.12.D10

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nastong 2006 [Quell¥] i Strategy
minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab,ti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab,ti. 32

6 (10581604-4 or 13506202-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulindependent Diabetes mellitus/ 91081

10 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 379777

11 or/8-10 454517

12 (random* or doubléblind*).tw. 650136

13 placebo*.mp. 243550

14 or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

19 Das zitat zu dem hier beispiglft angegebenen Suchfilter lautet wie folgfong SSL, Wilczynski NL,

Haynes RBComparison of togperforming search strategies for detecting clinically sound treatment studies and
systematic reviews in MEDLINE and EMBASH. Med Libr Assoc 2006; 94(4): 45155 Hinweis: Fir die

Suche in der Cochrarfi@at enbank ACochrane Centr al Regi ster of Con
Studienfilter verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle4-28: Suchstrategie fur RCT in Medline

Datenbankname MEDLINE

Suchoberflache Ovid (Advanced Search):

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Neimdexal CitationsJuly 31, 2018;
Ovid MEDLINE(R) 1946 to Uly Week3 2018;

Ovid MEDLINE(R) Daily UpdateJuly 31, 2018;

Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Printuly 31, 2018

Datum der Suche 01.08.2018

Zeitsegment 1946bis 01.August 2018

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2@

# Suchbegriffe Ergebnis
1 semaglutid*.mp. 180

2 Ozempic*.mp 3

3 (NN9535 or ANN 95350 or NN9535). mp. 3

4 (NN9536 or ANN 95360 or NN9536). mp. 0

5 (NN9931 or ANN 99310 or NN9931). mp. 0

6 (NNC-011302 17 or HAON2NIC7 00 101r3 NNC01330217).n1

7 10R20R30OR40R50R6 181

8 randomized controlled trial.pt. 465.381
9 randomized.mp. 749.187
10 placebo.mp. 196.888
11 8OR90OR 10 808.027
12 7AND 11 76

Zum Zeitpunkt der Suchea@ es keinerMeSH ternfir Semaglutid in Medline.

Tabelle4-29: Suchstrategie fur RCT in EMBASE

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid (Advanced Search)

Datum der Suche 01.08.2018

Zeitsegment 1974 to 2018uly 31

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2%

# Suchbegriffe Ergebnis
1 semaglutid*.mp. 525

2 Ozempic*.mp 10

3 exp semaglutide/ 495

4 (NN-9535 orfiNN 9535 or NN9535).mp. 13

5 (NN-9536 orfiNN 9536 or NN9536).mp. 1
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Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid (Advanced Search)

Datum der Suche 01.08.2018

Zeitsegment 1974 to 2018uly 31

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2%

# Suchbegriffe Ergebnis
6 (NN9931 or ANN 993106 or NN9931). mp. 0

7 (NNC-011302 17 or HANCC 00 10r3 NNCO01130217) .| 0

8 lor2or3ord4orSor6or7 532

9 random*.tw. 1.324.883
10 placebo*.mp. 424.123
11 doubleblind*.tw. 191.616
12 9ori10orll 1.574.004
13 8 and 12 266

Tabelle4-30: Suchstrategie fur RCT in den Cochrane Libraries

Datenbankname Cochrane Database

Suchoberflache The Cochrane Library

Datum der Suche 01.08.2018

Zeitsegment ohne zeitliche Einschrankung

Suchfilter limitiert auf trials(Cochrane Central Register of Controlled Trials (Central))

# Suchbegriffe Ergebnis

1 semaglutid* 141

2 Ozempic* 0

3 NN-9535 or ANN 95350 or NN9535 5

4 NN-9536 or ANN 95360 or NN9536 1

5 NN-9931 or ANN 99310 or NN9931 0

6 NNC-01130 217 o0 0O1130ON2NIC7F 6 or NNCO01130217 1

7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 1ad [a!l]
139 [trials]

Zum Zeitpunkt der Sucheages keine MeSH ternfir Semaglutid.

Die bibliographische Literaturrecherche fur direkt vergleichende Studien am 01. August 2018
hat insgesamt 48Treffer in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den
Cochrane Libraries ergeben. Hiervon wurden Tifer als Dubletten identifiziert.

301 Publikationen wurden mittels Titalind AbstraciScreening ausgeschlossen.
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Die verbkibenden Fublikatioren wurden im Volltext gesichtetDie Studie NN95353744
(SUSTAING6) [14, 15 des pharmazeutischen Unternehmesdillt das Einschluss
kriterium E1 (Patientenpopulation) nur teilweised wurde hier ausgeschlosséwfgrund
ihrer speziellen Patientenpopulation wird die Studie in Mdd@ubkusfuhrlich dargestellDie
verbleibenden Fublikationen[16-18], die der StudieNN95353627 (SUSTAINDS) des
pharmaeutischen Unternehmers entsprechen, wurden eingeschlossen

Anhang 4-A2: Suche nach RCT flr indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend, es wurde keine relevante Studie identifiziert.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zureffend, es wurde keine relevante Studie identifiziert.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategieni Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die $ucimeStudienregistern anMachen

Sie die Angaben getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Fir jedes durchsuchte Studienregister ist eine separate Strategie darzustellen.
Geben Sie dabei jeweils den Namen des durchsuchten Studienregistds (z.
clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter der das Studienregister erreichbar Bt (z.
http://www.clinicaltrials.goy, das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie and di
resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 08.12.2010

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandi@dR Nateglinid OR Repaglinid) [ALIFIELDS]
AND ("Phase II" OR "Phase llI" OR "Phase IV") [PHASE]

Treffer 23

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle4-31: Suchstrategie ddkecherche in Studienregistern

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 01.08.2018

Suchstrategie semaglutid OR semaglutide OR ozempic OR-8B850R A NN 95

350
ORNN-95360R A NN 9536 0OFONRNIMNIR 36NN 9931
NN9931 ORNNGE01130217 OR A-NRC701 DR NNCO1l1

Treffer 74

0
3

Studienregister EU Clinical Trials Register

Internetadresse http://www.clinicaltrialsregister.eu/eBearch/search

Datum der Suche 01.08.2018

Suchstrategie semaglutid OR semaglutide GRRempic OR NN95350R A NN 9

5350
ORNN-95360R A NN 9536 0OFONN9MNDR 36NN 9931
NN9931 ORNNGE01130217 OR A-NRC701DO8R NNCO11

Treffer 26

0
3
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Studienregister International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal)
Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/
Datum der Suche 01.08.2018
Suchstrategie semaglutid*OR ozempic OR NMN5350R NN 9535 OR NN953®R NN-95360R

NN 9536 OR NN953®R NN-99310R NN 9931 OR NN9931 OR NNQ113
0217 OR NNC 0118217 OR NNC01130217

Treffer 221[106trials]

Studienregister Klinische Prifungen PharmNet.Bund

Internetadresse http://www.pharmnebund.de/dynamic/de/klinischaruefungen/index.html

Datum der Suche 01.08.2018

Suchstrategie semaglutid* [active substance] OR ozempic [active substance] OR NN9535 [aq

substance] ORINC-01130217 [active substance] Cd@maglutid* {extfelder] OR
ozempic [textfelder] OR NN9535 [textfelddlR NNC-01130217 [textfelder]

Treffer 12

Eine separate Suche nach weiteren Synonymen ergab keine weiteren Treffer.

Die Suche inclinicaltrials.gov ergab 7#&reffer. Darunter wareine relevanteStudie
(SUSTAIND5).

Die Suche im ELCTR ergab 2@reffer. Darunter war ein relevanter Treff@USTAIN5).

Die Suche im ICTRP Search Portal ergab 221 Treffer, dieStdien entsprachen. Darunter
waren 2 relevante Treffer, dieeideder Studie SUSTAING entsprachen.

Die Suche bei PharmNet.Bund ergab Ti@ffer. Darunter war eine relevante Studie
(SUSTAIND5).

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend, es wurde keirgiche nach RCT fir indirekte Vergleiche durchgefihrt.
Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend, esvurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
durchgefuhrt.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext geschteten und ausgeschlossenddokumente mit
Ausschlussgrund(bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sienachfolgenddie im Volltext gesichteten und ausgeschlossddekumenteaus

der / den bibliografischen Literaturrecherclfe) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir

die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach
RCT fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegebésrwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstit (B. Vancouver oder Harvardynd nummerieren Sie die

Zitate fortlaufend Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei
auf die imAbschnitt4.2.2genannten Einund Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle4-32: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente (Suche
nach RCT midem zu bewertenden Arzneimittel)

# Bezeichnung Referenz des ausgeschlossene| Ausschlussgrund
Dokuments
1 NN95353744 Marso SP, Bain SC, Consoli A, | Ausschlusskriterium Al (Patienten
(SUSTAIN6) Eliaschewitz FG, Jodar E, Leite| population): Einschlusskriterium E1 nur
LA, et al. (2016): Semaglutide | teilweise erflllt. Aufgrund ihrer spezielle|
and Cardiovascular Outcomes i| Patientenpopulation (Patienten mit T2D
Patients with Type 2 Diabetes. | und hohem kardiovaskularem Risiko)
The New England journal of wird die Studie in Modu#tE ausfiihrlich
medicine; 375(19):18344. dargestellt.
2 NN95353744 Vilsboll T, Bain SC, LeitelLA, Ausschlusskriterium Al (Patienten
(SUSTAIN6) Lingvay |, Matthews D, Simo R,| population): Einschlusskriterium E1 nur
et al. (2017): Semaglutide, teilweise erfullt. Aufgrund ihrer spezielle
reduction in glycated Patientenpopulation (Patienten mit T2D
haemoglobin and the risk of und hohem kardiovaskuléarem Risiko)
diabetic retinopathy. Diabetes, | wird die Studie in ModuflE ausfihrlich
obesity & metabolism; dargestellt.
20(4):88997.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuding identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studieruf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeb¥erwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil 4. B. Vancouver oder Harvardund nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt4.2.2genannten Einund Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle4-33: Liste der ausgeschlossenen Studien.

# Bezeichnung Referenz der ausgeschlossen@&tudie Ausschlussgrund

Clinicaltrials.gov

1 NCT03548935 Novo Nordisk A/S (2018): NN9538373 U111112008053 | Al

( Other Identifier: World Health Organization (WHO) ) (Population)
201700343636 ( Registry Identifier: European Medicines
Agency (EudraCT) ) STEP 1. Research Study Investigatir
How Well Semaglutide Works in PelepSuffering From
Overweight or Obesity ClinicalTrials.gov (NCT03548935),
Stand des Eintrags: 17.07.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. UR
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCTO8835

2 NCT03596450 Novo Nordisk A/S (2018): NN9538416 U111112076474 | A7

(Other Identifier: World Health Organization (WHG))ong | (Publikationstyp)
Term Comparative Effectiveness of Once Weekly
Semaglutide Versus Standard of Care in a Real World Ac
US Population With Type 2 Diabetea Randomized
Pragmatic Trial ClinicalTrials.gov (NCT035964505tand
des Eintrags: 23.07.2018. [Zugriff: 08.2018]. URL.:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03596450

3 NCT03457012 Novo Nordisk A/S (2018): NN9538428 U111112055853 | A5

(Other Identifier: World t¢alth Organisation (WHO)})A (keine RCT)
Research Study Looking at How Semaglutide Works in
People With Type 2 Diabetes in Canada, as Part of Loca
Clinical Practice ClinicalTrials.gov (NCT03457012%tand
des Eintrags: 07.03.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03457012

4 NCT03548987 Novo Nordisk A/S (2018): NN9538376 U11111201-0898 | Al

(Other Identifier: World Health Organization (WHQQ17 | (Population)
00347334 (Registry Identifier: European Medicines Agen
(EudraCT) } Research Study Investigating How Well
Semaglutide Works in People Suffering From Overweight
Obesity- ClinicalTrials.gov (NCT035489875tand des
Eintrags: 19.07.2018. [Zugfif02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03548987
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Bezeichnung

Referenz der ausgeschlossen@&iudie

Ausschlussgrund

NCT03598621

Novo Nordisk A/S (2018): NN9538387 U11111200-8075
(Other Identifier: World Health Organization (WHO)) 2017
00343729 ( Registry Identifier; European Medicines Ager
(EudraCT) } A Research Study to Look at Similarity
Between Semaglutide Versions inflerent Injection Tools
ClinicalTrials.gov (NCT035986215tand des Eintrags:
25.07.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03598621

Al
(Popuhtion)

NCT03288740

Novo Nordisk A/S (2017): NN95338686 U111111496572
( Other Identifier: World Health Organization (WHO) A
Trial to Assess the Pharmacokinetics, Safety and Tolerak
of Semaglutide in Healthy Chinese Subjects
ClinicalTrials.gov (NCT03288740)Stand des Eintrags:
12.04.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03288740

Al
(Population)

NCT03144271

Novo Nordisk A/S (2017): NN9535820 200700030315 (
EudraCT Number ) U11211936996 ( Other Identifier:
World Health Organization (WHO)-)Dose Escalation Trial
of Single Subcutaneous Doses of NNC 0D237 to Assess
Safety, Tolerability, Pharmacokine$ and
Pharmacodynamics in Healthy Male Subjects
ClinicalTrials.gov (NCT03144271ptand des Eintrags:
08.05.2017. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/recd/NCT03144271

Al
(Population)

NCT03574597

Novo Nordisk A/S (2018): EX9538388 201700338035 (
Reqistry Identifier: European Medicines Agency (EudraC]
U1111-12005564 ( Other Identifier: World Health
Organization (WHO) } Semaglutide Effects on Heart
Disease and Stroke in Patients With Oveaglieor Obesity
ClinicalTrials.gov (NCT03574597%tand des Eintrags:
02.07.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03574597

Al
(Population)

NCT03552757

Novo Nordisk A/S (2018): NN9538374 U111112008148
( Other Identifier: World Health Organization (WHO) )
201700341410 ( Other Identifier: European Medicines
Agency (EudraCT) ) Research Study Investigating How
Well Semaglutide Works inddple With Type 2 Diabetes
Suffering From Overweight or ObesiClinicalTrials.gov
(NCT03552757)Stand des Eintrags: 19.07.2018. [Zugriff:
02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gw/ct2/show/record/NCT03552757

A3
(Komparator)

10

NCT03357380

Novo Nordisk A/S (2017): NN9934381 201700119342 (
Registry Identifier: European Medicines Agency (EudraC]
U1111-11943900 ( Other Identifier: World Health
Organization (WHO) } A Studyon How Semaglutide
Works on Early Stages of Scar Tissue in the Liver Assesg
by Pictures of the Liver ClinicalTrials.gov
(NCT03357380)Stand des Eintrags: 04.07.2018. [Zugriff:
02.08.2018]. URL:

https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03357380

Al
(Population)
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# Bezeichnung Referenz der ausgeschlossen@&iudie Ausschlussgrund

11

NCT03574584

Novo Nordisk A/S (2018): NN9744261 U11111191-5147
( Other Identifier: World Health Organization (WHO) A
Research Study of NNC018%562 and Semaglutide in
People Who Are Overweight or ObesElinicalTrials.gov
(NCT03574584)Stand des Eintrags: 0Z.2018. [Zugriff:
02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03574584

Al
(Population)

12

NCT03600480

Novo Nordisk A/S (2018): NN9838395 U111112036796
( Otherldentifier: World Health Organization (WHO)} A
Research Study of How NNC01-D833 Taken With
Semaglutide Works in People Who Are Overweight or Ok
- ClinicalTrials.gov (NCT03600480%tand des Eintrags:
25.07.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03600480

Al
(Population)

13

NCT03191396

Novo Nordisk A/S (2017): NN9538339 201600496522 (
Registry Identifier: EudraCT ) U11111905868 ( Other
Identifier: World Health Organization (WHO)-Research
Study Comparing a New Medicine Semaglutide to
Liraglutide in People With Type 2 Diabetes
ClinicalTrials.gov (NCT03191396%tand des Eintrags:
08.06.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03191396

A2
(Intervention)

14

NCT02877355

Novo Nordisk A/S (2016): NN9924267 201500453410 (
EudraCT Number ) U11111755246 ( Other Identifier:
WHO ) - Investigation of the Effect of Upper
Gastrointestinal Disease on the Pharmacokinetics of Oral
Semaglutide in Subjects With Type 2 Diabetes.
ClinicalTrials.gov (NCT028773555tand des Eintrags:
23.05.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02877355

A2
(Intervention)

15

NCT03086330

Novo Nordisk A/S (2017): NN9538269 201600090427 (
EudraCT Number ) U11211801213 ( Other Identifier:
WHO (World Health Organization) ) JapicGIF3542 (
Registry Identifier: JAPIC ) Efficacy and Safety of
Semaglutide Onceveekly Versus Placebo addon to
SGLT-2i in Subjects With Type 2 Diabetes Mellitus
ClinicalTrials.gov (NCT030863305tand des Eintrags:
21.06.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct&how/record/NCT03086330

A2
(Intervention)

16

NCT03136484

Novo Nordisk A/S (2017): NN9538270 201600098935 (
EudraCT Number ) U11111803651 ( Other Identifier:
World Health Organization (WHO)-)Efficacy and Safety of
Semaglutide Versus Canaglifio as adebn to Metformin in
Subjects With Type 2 Diabete<£linicalTrials.gov
(NCT03136484)Stand des Eintrags: 04.07.2018. [Zugriff:
02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/@/show/record/NCT03136484

A2
(Intervention)
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# Bezeichnung Referenz der ausgeschlossen@&iudie Ausschlussgrund

17 | NCT02557620 Novo Nordisk A/S (2015): NN9538215 201400517184 ( | Al
EudraCT Number ) U11111642741 ( Other Identifier: (Population)
WHO ) - Comparing Semaglutide Administered
Subcutaneously Once Daily to Semaglutide Adstered
Subcutaneously Once WeekIZlinicalTrials.gov
(NCT02557620)Stand des Eintrags: 04.01.2017. [Zugriff:
02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT025206

18 | NCT02970942 Novo Nordisk A/S (2016): NN9934296 201600068539 ( | Al
EudraCT Number ) U11111797464 ( Other Identifier: (Population)
WHO ) - Investigation of Efficacy and Safety of Three Dos
Levels of Subcutaneous Semaglutide Once Daily Versus
Placebo in Subjects With Neadcoholic Steatohepatitis.
ClinicalTrials.gov (NCT029709425tand des Eintrags:
17.07.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02970942

19 | NCT02231684 Novo Nordisk A/S (2014): NN9538687 201300456634 ( | Al
EudraCT Number ) U11211493980 ( Other Identifier: (Population)
WHO ) - Investigating the Pharmacokinetics of
Subcutaneous Injections With 1 mg/mL, 3 mg/mL, and 1(
mg/mL Semaglutide &ngths and the Absolute
Bioavailability of Semaglutide ClinicalTrials.gov
(NCT02231684)Stand des Eintrags: 26.01.2015. [Zugriff:
02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/stw/record/NCT02231684

20 | NCT02210871 Novo Nordisk A/S (2014): NN9538651 U111111493924 | Al

( Other Identifier: WHO ) 20091167333 ( EudraCT (Population)
Number )- Investigating the Pharmacokinetics, Safety anc
Tolerability After a Single Subcutaneminjection of
Semaglutide in Subjects With Mild, Moderate or Severe
Hepatic Impairment Compared to Subjects With Normal
Hepatic Function ClinicalTrials.gov (NCT02210871).
Stand des Eintrags: 21.12.2017. [Zugriff: 02.08.2018]. UR
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02210871

21 | NCT02146079 Novo Nordisk A/S (2014): NN9533634 U11111147-6660 | Al

( Other Identifier: WHO ) JapicCT142550 ( Registry (Population)
Identifier: JAPIC ) - A Trial to Assess the Pharmacokinetic
Pharmacodynamics, and the Safety and Tolerability of
Semaglutide in Healthy Male Japanese and Caucasian
Subjects ClinicalTrials.gov (NCT021460795tand des
Eintrags: 18.04.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. URL
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02146079

22 | NCT02016911 Novo Nordisk A/S (2013): NN9924082 201300055021 ( | Al
EudraCT Number ) U11111391272 ( Other Identifier: (Population)
WHO ) - Pharmacokinetics, Safety and Tolerability of Ora
Semaglutide in Subjects With Hepatic Impairment
ClinicalTrials.gov (NCT020169115tand @s Eintrags:
15.05.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02016911
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# Bezeichnung Referenz der ausgeschlossen@&iudie Ausschlussgrund

23 | NCT02060266 Novo Nordisk A/S (2014): NN9533789 201300176918 ( | Al
EudraCT Number ) U11311420810 ( Other Identifier: (Population)
WHO ) - Trial Investigating the Absorption, Metabolism ar]
Excretion After a Single Subcutaneous Dose of 3H
Semaglutide in Healthy Male Subjeet€linicalTrials.gov
(NCT02060266)Stand des mtrags: 28.03.2017. [Zugriff:
02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02060266

24 | NCT02648204 Novo Nordisk A/S (2016): NN9538216 201400537591 ( | A2

EudraCT Number ) U11111648495 ( Other Identifier: (Intervention)
WHO ) - Efficacy and Safety of Semaglutide Versus
Dulaglutide as addn to Metformin in Subjects With Type !
Diabetes- ClinicalTrials.gov (NCT02648204%tand des
Eintrags: 14.06.2018. [Zugrif2.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02648204

25 | NCT02920385 Novo Nordisk A/S (2016): NN9924279 201500555836 ( | Al
EudraCT Number ) U11211772807 ( Other Identifier: (Population)
WHO ) - A Trial Investigating the Influence of Oral
Semaglutide on the Pharmacokinetics of Levothyroxine al
the Influence of Cadministered Tableisn the
Pharmacokinetics of Semaglutide Administered Orally in
Healthy Subjects. ClinicalTrials.gov (NCT02920385).
Stand des Eintrags: 14.12.2017. [Zugriff: 02.08.2018]. UR
https:/ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02920385

26 | NCT02249871 Novo Nordisk A/S (2014): NN9924141 201300551312 ( | Al
EudraCT Number ) U1111151-5077 ( Other Identifier: (Population)
WHO ) - Investigating the Influence of Omeprazole on the
Pharmacokintcs of Oral Semaglutide in Healthy Subjeets
ClinicalTrials.gov (NCT02249871%tand des Eintrags:
09.04.2015. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/recorddN 02249871

27 | NCT02161588 Novo Nordisk A/S (2014): NN9924140 U111111484141 | Al

( Other Identifier: WHO ) JapicCT142572 ( Other (Population)
Identifier: JAPIC )- A Trial to Assess the Pharmacokinetic
Pharmacodynamics, Safety and Tolerability c&lOr
Semaglutide in Healthy Male Japanese and Caucasian
Subjects ClinicalTrials.gov (NCT021615885tand des
Eintrags: 03.12.2014. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gokct2/show/record/NCT02161588

28 | NCT02254291 Novo Nordisk A/S (2014): NN9538092 U111111405334 | A2

( Other Identifier: WHO ) JapicCT142663 ( Registry (Intervention)
Identifier: JAPIC )- A Trial Comparing the Safety and
Efficacy of Semaglutide Once Wdgk/ersus Sitagliptin
Once Daily in Japanese Subjects With Type 2 Diabetes
ClinicalTrials.gov (NCT02254291stand des Eintrags:
18.08.2017. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinialTrials.gov/ct2/show/record/NCT02254291
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# Bezeichnung Referenz der ausgeschlossen@&iudie Ausschlussgrund

29

NCT02207374

Novo Nordisk A/S (2014): NN9538091 U111111403081
( Other Identifier: WHO ) JapicCT142640 ( Registry
Identifier: JAPIC )- A Trial Comparing the Safety and
Efficacy of Semaglutide Once Weekly in Monotherapy or
Combination With One OAD in Japanesabfects With
Type 2 DiabetesClinicalTrials.gov (NCT022073745tand
des Eintrags: 08.12.2017. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02207374

A2
(Intervention)

30

NCT03061214

Novo Nordisk A/S (2017): NN9538114 U111111490432
( Other Identifier: World Health Organization (WHO) )
CTR20161003 ( Registry Identifier: China Drug Trials
(China) )- Efficacy and Safety of Semaglutide Ongeekly
VersusSitagliptin Oncedaily as adebn to Metformin in
Subjects With Type 2 Diabetes (SUSTAIICHINA MRCT)
- ClinicalTrials.gov (NCT030612145tand des Eintrags:
11.07.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03061214

A2
(Intervention)

31

NCT02147431

Novo Nordisk A/S (2014): NN95338684 201300275115 (
EudraCT Number ) U11211447019 ( Other Identifier:
WHO ) - A Trial Investigating the Effect of Seaglutide on
Hypoglycaemic Counterregulation Compared to Placebo
Subjects With Type 2 Diabete£linicalTrials.gov
(NCT02147431)Stand des Eintrags: 08.12.2017. [Zugriff:
02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02147431

A3
(Komparator)

32

NCT02243098

Novo Nordisk A/S (2014): NN95338818 201300128822 (
EudraCT Number ) U11111408551 ( Other Identifier:
WHO ) - Investigating the Influence of Semaglutide on the
Pharmacokinetics of Single Doses of Atorvastatin and
Digoxin in Healthy SubjectsClinicalTrials.gov
(NCT02243098)Stand des Eintrags: 04.04.2017. [Zugriff:
02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02243098

Al
(Population)

33

NCT02128932

Novo Nordik A/S (2014): NN95353625 201300439212 (
EudraCT Number ) U11111460211 ( Other Identifier:
WHO ) NL47781.018.14 ( Registry Identifier: National
Registry in The Netherlands Efficacy and Safety of
Semaglutide Once Weekly Versus Insulin Glargine Once
Daily as adebn to Metformin With or Without
Sulphonylurea in Insulima&#239;ve Subjects With Type 2
Diabetes ClinicalTrials.gov (NCT021289325tand des
Eintrags: 08.03.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02128932

A2
(Intervention)

34

NCT02070510

Novo Nordisk A/S (2014): NN9924065 201300108739 (
EudraCT Number ) U11111403741 ( Other Identifier:
WHO ) - A Trial Investigating therfluence of Oral
Semaglutide on the Pharmacokinetics of Lisinopril and
Warfarin in Healthy SubjectsClinicalTrials.gov
(NCT02070510)Stand des Eintrags: 26.08.2014. [Zugriff:
02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02070510

Al
(Population)
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35 | NCT02461589 Novo Nordisk A/S (2015): NN9538191 201400319639 ( | A2

EudraCT Number ) U111311594923 ( Other Identifier: (Intervention)
WHO ) - Dosefinding of Semaglutide Administered
Subcutaneously Once Daily Versus Placebo and Liraglut
in Subjects With Type 2 Diabete€£linicalTrials.gov
(NCT02461589)Stand des Eintrags: 28.02.2018. [Zugriff:
02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02461589

36 | NCT02305381 Novo Nordsk A/S (2014): NN9538627 201300450226 ( | Keiner
EudraCT Number ) U11311493738 ( Other Identifier: (Studie

WHO ) JapicCTi142729 ( Other Identifier: JAPIC-) eingeschlossen)
Efficacy and Safety of Semaglutide Onweekly Versus
Placebo as addn to Basal Insulin Alone or Basaldulin in
Combination With Metformin in Subjects With Type 2
Diabetes ClinicalTrials.gov (NCT023053815tand des
Eintrags: 18.07.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrids.gov/ct2/show/record/NCT02305381

37 | NCT02014259 Novo Nordisk A/S (2013): NN9924079 201300068236 ( | Al
EudraCT Number ) U11211394281 ( Other Identifier: (Population)
WHO ) - Pharmacokinetics, Safety and Tolerability of Oral
Semaglude in Subjects With Various Degrees of Impaire(
Renal Function ClinicalTrials.gov (NCT02014259%tand
des Eintrags: 19.04.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.g@/ct2/show/record/NCT02014259

38 | NCT02212067 Novo Nordisk A/S (2014): NN95338635 201300217322 ( | A6

EudraCT Number ) U11111431206 ( Other Identifier: (Studiendauer)
WHO ) - A Trial Investigating the Effects of Semaglutide ¢
&#223;-cell Function in Subjects With Type 2 Diabetes
ClinicalTrials.gov (NCT02212067%tand des Eintrags:
07.03.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02212067

39 | NCT02172313 Novo Nordisk A/S (2014): NN9924154 201300470739 ( | Al
EudraCT Number ) U11211498127 ( Other Identifier: (Population)
WHO ) - Effect of Food on the Pharmacokinetics of Oral
Semaglutide in Healthy Subject€linicalTrials.gov
(NCT02172313)Stand des Eintrags: 21.10.2014. [Zugriff:
02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02172313

40 | NCT01766245 Novo Nordisk A/S (2012): NN9538010 201200221220 ( | Al
EudraCT Number ) U1131130:3931 ( Other ldntifier: (Population)
WHO ) - A Randomised, Single Centre, Douttiénd, Two-
period, Crosver Trial in Healthy Subjects Investigating t
Bioequivalence Between Subcutaneous Injections of
Semaglutide Produced by Two Manufacturing Processes
ClinicalTrials.gov (NCTQ766245) Stand des Eintrags:
25.06.2014. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01766245
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41 | NCT01885208 Novo Nordisk A/S (2013): NB5353624 201200482692 ( | A2

EudraCT Number ) U11111358647 ( Other Identifier: (Intervention)
WHO ) - Efficacy and Safety of Semaglutide Onseekly
Versus Exenatide ER 2.0 mg Oneeekly as adabn to 12
Oral Antidiabetic Drugs (OADSs) in Subjects With Type 2
Diabetes ClinicalTrials.gov (NCT01885208%tand des
Eintrags: 18.07.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01885208

42 | NCT02064348 Novo Nordisk A/S (2014): NN9538652 201200507331 ( | Al
EudraCT Number ) U11111366455 ( Other Identifier: (Population)
WHO ) - A Thorough QTc Evaluation of the Effect of
Semaglutide on Cardiac Repolarisation in Healthy Subjed
ClinicalTrials.gov (NCT02064348%tard des Eintrags:
13.06.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02064348

43 | NCT02022254 Novo Nordisk A/S (2013): NN95338817 201200507233 ( | Al
EudraCT Number ) U11111366442 ( Other Identifier: (Population)
WHO ) - Influence of Semaglutide on Pharmacokinetics a
Pharmacodynamics of Warfarin and Pharmacokinetics of
Metformin in Healthy SubjectsClinicalTrials.gov
(NCT02022254)Stand des Einags: 04.04.2017. [Zugriff:
02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02022254

44 | NCT02054897 Novo Nordisk A/S (2014): NN9533623 201300063294 ( | A2

EudraCT Number ) U11311393090 ( Other Identifier: (Intervention)
WHO ) JapicCTi142442 ( Registry Identifier: JAPIC-)
Efficacy and Safety of Semaglutide Ongeekly Versus
Placebo in Drugna&#239;ve Subjects With Type 2 Diabet
- ClinicalTrials.gov (NCT020548975tand des Eintrags:
18.07.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02054897

45 | NCT02079870 Novo Nordisk A/S (2014): NN95338685 201300001224 ( | Al
EudraCT Number ) U11211382039 ( Other Identifier: (Populaton)
WHO ) - Trial Investigating the Effect of Semaglutide on
Energy Intake, Appetite Sensations, Postprandial Glucos
and Triglyceride Metabolism and Gastric Emptying in Obg
Subjects @mpared With PlaceboClinicalTrials.gov
(NCT02079870)Stand des Eintrags: 02.12.2017. [Zugriff:
02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02079870

46 | NCT01720446 Novo Nordisk A/S (2012): NN9538744 201200283928 ( | Al
EudraCT Number ) U1111131-7227 ( Other Identifier: (Population)
WHO ) - Trial to Evaluate Cardiovascular and Other Long
term Outcomes With Semaglutide in Subjects With Type
Diabetes ClinicalTrials.gov (NCT017Q446).Stand des
Eintrags: 18.07.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01720446
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47 | NCT02827708 Novo Nordisk A/S (2016): NN9924234 201500532619 ( | A2

EudraCT Number ) U111311769230 ( Other Identifier: (Intervention)
WHO ) - Efficacy and Safety of Oral Semaglutide Versus
Placebo in Subjects With Type 2 Diabetes and Moderate
Renal Impairment ClinicalTrials.gov (NCT02827708).
Stand des Eintrags: 26.06.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. UR
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02827708

48 | NCT02453711 Novo Nordisk A/S (2015 NN95364153 201400154038 ( | Al
EudraCT Number ) U11111554660 ( Other Identifier: (Population)
WHO ) - Investigation of Safety and Efficacy of Ondaily
Semaglutide in Obese Subjects Without Diabetes MeHitus
ClinicalTrials.gov (NCT02453711ptand des Eintrags:
22.03.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02453711

49 | NCT02863328 Novo Nordisk A/S (2016): NN9924223 201500520936 ( | A2

EudraCT Number ) U11111766006 ( Other Identifier: (Intervention)
World Health Organization (WHO)-)Efficacy and Safety of
Oral Semaglutide Versus Empagliflozin in Subjects With
Type 2 Diabetes MellitusClinicalTrials.gov
(NCT02863328)Stand des Eintrags: 24.07.2018. [Zugriff:
02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02863328

50 | NCT02692716 Novo Nordsk A/S (2016): NN9924221 201500356310 ( | A2

EudraCT Number ) U11211730750 ( Other Identifier: (Intervention)
WHO ) NL56580.091.16 ( Other Identifier: CCMQO A
Trial Investigating the Cardiovascular Safety of Oral
Semaglutide in Subjects With Type 2 Diabetes
ClinicalTrials.gov (NCT02692716%tand des Eintrags:
27.04.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02692716

51 | NCT02849080 Novo Nordisk A/S (2016): NN9924257 201500559338 ( | A2
EudraCT Number ) U11211775103 ( Other Identifier: (Intervention
WHO ) - Efficacy and Safety of Oral Semaglutide Using a
Flexible Dose Adjustment Based on Clinical Evaluation
Versus Sitagliptin in Subjects With Type 2dbites
Mellitus. - ClinicalTrials.gov (NCT02849080%tand des
Eintrags: 29.03.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02849080

52 | NCT02863419 Novo Nordisk A/S (2016): NN9924224 201500521030 ( | A2

EudraCT Number ) U11111766029 ( Other Identifier: (Intervention)
WHO ) - Efficacy and Safety of Oral Semaglutide Versus
Liraglutide and Versus Placebo in Subjects With Type 2
Diabetes Mellitus ClinicalTrials.gov (NCT02863419).
Stand des Eintrags: 01.08.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. UR
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02863419
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53 | NCT03015220 Novo Nordisk A/S (2017): NN9924282 U11111181-4133 | A2
( Other Identifier: WHO ) JapicCT173485 ( Other (Intervention)

Identifier: Japic )} Safety and Efficacy of Oral Semaglutide
Versus Dulaglutide Both in Combination With One OAD
(Oral Antidiabetic Drug) in Japaneselfects With Type 2
Diabetes ClinicalTrials.gov (NCT03015220%tand des
Eintrags: 17.07.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03015220

54 | NCT02906930 Novo Nordisk A/S (2016): NN9924233 201500562219 ( | A2

EudraCT Number ) U11111775112 ( Other Identifier: (Intervention)
WHO ) JapicCT1163384 ( Other Identifier: JapicCT})
Efficacy and Safety of Oral Semaglutide Versus Placebo
Subjecs With Type 2 Diabetes Mellitus Treated With Diet
and Exercise Only ClinicalTrials.gov (NCT02906930).
Stand des Eintrags: 26.02.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. UR
https://ClinicalTriak.gov/ct2/show/record/NCT02906930

55 | NCT02773381 Novo Nordisk A/S (2016): NN9924248 201500399814 ( | A2

EudraCT Number ) U11211741070 ( Other Identifier: (Intervention)
WHO ) - A Trial Investigating the Effect of Oral
Semaglutide Compared With Placebo on Postprandial
Glucose and Triglyceride Metabolism, Energy Intake
Appetite Sensations and Gastric Emptying in Subjects W
Type 2 Diabetes ClinicalTrials.gov (NCT02773381ptand
des Eintrags: 18.04.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClincalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02773381

56 | NCT03021187 Novo Nordisk A/S (2017): NN9924280 201600098816 ( | A2

EudraCT Number ) U11111803637 ( Other Identifier: (Intervention)
World Health Organization (WHQO) ) JapicGIV3508 (
Other Identifier: JAPIC } Efficacy and Safety of Oral
Semaglutide Versus Placebo in SubjectsiWiype 2
Diabetes Mellitus Treated With InsulirClinicalTrials.gov
(NCT03021187)Stand des Eintrags: 19.07.2018. [Zugriff:
02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/recdyNCT03021187

57 | NCT01930188 Novo Nordisk A/S (2013): NN9533626 201200482719 ( | A2

EudraCT Number ) U11111358730 ( Other Identifier: (Intervention)
WHO ) 132366 ( Other Identifier: JapicCTI )
CTRI/2014/05/004626 ( Registry Identifier: Clinical alri
Registry India (CTRI) } Efficacy and Safety of Semaglutid
Onceweekly Versus Sitagliptin Onegaily as adebn to
Metformin and/or TZD in Subjects With Type 2 Diabetes
ClinicalTrials.gov (NCT01930188%tand des Eintrags:
19.04.2017. [Zugriff: 02.02018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01930188

58 | NCT02249910 Novo Nordisk A/S (2014): NN9924145 201300482012 ( | A2

EudraCT Number ) U11111500801 ( Other Identifier: (Intervention)
WHO ) - Investigating the Influence of Oral Sagiutide on
Pharmacokinetics of Metformin and Digoxin in Healthy
Subjects ClinicalTrials.gov (NCT022499105tand des
Eintrags: 19.03.2015. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicdTrials.gov/ct2/show/record/NCT02249910
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59 | NCT00851773 Novo Nordisk A/S (2009): NN9533633 200800632513 ( | A2

EudraCT Number ) Safety, Tolerability, and Profile of (Intervention)
Action of Drug in the Body of NN9535 in Healthy Male
Japanese and Cawtan Subjects ClinicalTrials.gov
(NCT00851773)Stand des Eintrags: 23.02.2015. [Zugriff:
02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT00851773

60 | NCT00833716 Novo Nordisk A/S (2009): NN9533616- Effect of Renal | A5
Impairment on the Pharmacokinetics of NN9535 (Studientyp)
ClinicalTrials.gov (NCT008337165tand des Eintrags:
04.04.2017. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NO0833716

61 | NCT00813020 Novo Nordisk A/S (2008): NN9538679 200800499017 ( | Al
EudraCT Number ) A Clinical Trial Investigating the (Population)
Comparison of Three Different Concentrations of NN9534
Healthy Male SubjectsClinicalTrials.gov (NCT0813020).
Stand des Eintrags: 23.02.2015. [Zugriff: 02.08.2018]. UR
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT00813020

62 | NCT01324505 Novo Nordisk A/S (2011): NB5353819 U111111192214 | A5

( Other Identifier: WHO ) 20102243511 ( EudraCT (Studientyp)
Number )- Effect of Oral Contraceptives After
Administration of Semaglutide in Subjects With Type 2
Diabetes ClinicalTrials.gov (NCT01324505%tand des
Eintrags: 08.02.2017Zpgriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01324505

63 | NCT03010475 Novo Nordisk A/S (2017): NN9924250 201500390823 ( | Al
EudraCT Number Y1111-11738618 ( Other Identifier: (Population)
UTN)) - A Trial Investigating the Effect of Oral Semaglutid
on the Pharmacokinetics of Furosemide and Rosuvastati
Healthy Subjects ClinicalTrials.gov (NCT030104755tand
des Eintrags: 20.12.2017. [Zugriff: 02.2818]. URL.:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03010475

64 | NCT02607865 Novo Nordisk A/S (2015): NN9924222 2018500135171 ( | A2

EudraCT Number ) U11211684339 ( Other Identifier: (Intervention)
WHO ) JAPIC ( Other Identifier: JapicCI63174 )
Efficacy and Longerm Safety of Oral Semaglutide Versus
Sitagliptin in Subjects With Type 2 Diates-
ClinicalTrials.gov (NCT026078655tand des Eintrags:
25.04.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02607865

65 | NCT030L8028 Novo Nordisk A/S (2017): NN9924281 U11111181-4048 | A2

( Other Identifier: WHO ) JapicCT173489 ( Other (Intervention)
Identifier: JAPIC )- Doseresponse, Safety and Efficacy of
Oral Semaglutide Versus Placebo and Versus Liraglutide
as Monotherapy in JapaneSabjects With Type 2 Diabetes
ClinicalTrials.gov (NCT030180285tand des Eintrags:
02.08.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03018028
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66 | NCT02845219 Novo Nordisk A/S (2016): NN9924249 201500423235 ( | Al
EudraCT Number ) U11311747914 ( Other Identifier: (Population)
WHO ) - A Trial Investigating the Influence of Oral
Semaglutide on Pharmacokinetics of Ethinylestradiol and
Levonorgetrel in an Oral Contraceptive Combination Drug
in Healthy Postmenopausal Femal&3inicalTrials.gov
(NCT02845219)Stand des Eintrags: 07.06.2017. [Zugriff:
02.08.2018]. URL:
https:/ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02845219

67 | NCT03466567 Novo Nordisk A/S (2018): NN9924394 U111111979088 | Al

( Other Identifier: World Health Organization (WHO) ) (Population)
201700249821 ( Registry Identifier: European Medicines
Agency (EudraCT) ) A Trial Investigating the Effect of
Probenecid and Ciclosporin on ther€entrations of SNAC
in Healthy Subjects ClinicalTrials.gov (NCT03466567).
Stand des Eintrags: 17.07.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. UR
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCI966567

68 | NCT01866748 Novo Nordisk A/S (2013): NN9928048 201200319938 ( | Al
EudraCT Number ) U11211324190 ( Other Identifier: (Population)
WHO ) - Investigation on Safety, Tolerability and
Pharmacokinetics of Single and Multiple Doses of a -ong
ading GLP-1 Analogue (Semaglutide) in an Oral
Formulation in Healthy Male Subject€linicalTrials.gov
(NCT01866748)Stand des Eintrags: 28.04.2014. [Zugriff:
02.08.2018]. URL:
https:/ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01866748

69 | NCT00696657 Novo Nordisk A/S (2008): NN953%821 200700395612 ( | A6

EudraCT Number ) A Randomised Controlled Clinical (Studiendauer)
Trial in Type 2 Diabetes Comparing Semaglutide to Place
and Liragldide - ClinicalTrials.gov (NCT006966575tand
des Eintrags: 27.02.2017. [Zugriff: 02.08.2018]. URL.:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT00696657

70 | NCT0123181 Novo Nordisk A/S (2013): NN9923790 201200499416 ( | A2

EudraCT Number ) U11211364716 ( Other Identifier: (Intervention)
WHO ) - Multiple Dose Trial Examining Dose Range,
Escalation and Efficacy of Oral Semaglutide in Subjects
With Type 2 DiabetesClinicalTrialsgov (NCT01923181).
Stand des Eintrags: 01.02.2018. [Zugriff: 02.08.2018]. UR
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01923181

71 | NCT01572753 Novo Nordisk A/S (2012): NN9923794 201601965317 ( | Al
EudraCT Number ) U11111206776 ( Other Identifier: (Population)
WHO ) - Investigation of Optimal Dosing Conditions for a
Long Acting GLR1 Analogue in Healthy Male Subjects
ClinicalTrials.gov (NCT01572753ptard des Eintrags:
27.02.2017. [Zugriff: 02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01572753
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Bezeichnung

Referenz der ausgeschlossen@&iudie

Ausschlussgrund

72

NCT01619345

Novo Nordisk A/S (2012): NN9923957 201100416214 (
EudraCT Number ) U11211237450 ( Other Identifier:
WHO ) - Pharmacoscintigraphic Investigation of NN9924
Healthy Male SubjectsClinicalTrials.gov (NCT01619345).
Stand des Eintrags: 23.02.2015. [Zugriff: 02.08.2018]. UR
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01619345

Al
(Population)

73

NCT01686945

Novo Nordisk A/S (2012): NN9923991 201200036220 (
EudraCT Number ) U1111127%4408 ( Other Idetifier:
WHO ) - Investigation on Safety, Tolerability,
Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Multiple Do
of a Longacting GLR1 Analogue in Healthy Male Subject;
and Male Subjects With Type 2 DiabetdSlinicalTrials.gov
(NCT01686945)Stand des Einags: 27.02.2017. [Zugriff:
02.08.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01686945

Al
(Population)

74

NCT01272973

Novo Nordisk A/S (2011): NN9923692 U111111180257

( Other Identifier: Who ) 20201995123 ( EudraCT
Number )- Investigation on Safety, Tolerability,
Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of NN9924 in
Healthy Male SubjectsClinicalTrials.gov (NCT01272973).
Stand des Eintrags: 23.02.2015. [Zugrif2.@8.2018]. URL.:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01272973

Al
(Population)

EU CTR

75

200700395612

Novo Nordisk A/S (2008): NN953%821- Investigation of
safety and efficacy of five doses of NNC 010317 versus
placebo and opelabel liraglutide, as add on therapy, in
subjects diagnosed with type 2 diabetes currently treated
metformin or controkd with diet and exerciseEU-CTR
(2007-00395612).[Zugriff: 01.08.2018].URL:
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/etr
search/search?query=eudranumber:200:00395612

A6
(Studiendauer)

76

201700343636

Novo Nordisk A/S (2018): NN9538373- Effect and safety
of semaglutide 2.4 mg onageekly in subjects with
overweight or obesity EU-CTR (201700343636).

[Zugriff: 01.08.2018]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract _number:A1343636

Al
(Population)

77

201700347334

Novo Nordisk A/S (2018): NN9538376- Effect and safety
of semaglutide 2.4 mg onaeeekly in subjects with
overweight or obesity who have reached target dose duri
rurrin period- EU-CTR (201700347334). [Zugriff:
01.08.2018]URL: https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/etr
search/search?query=eudract _number:AWI347334

Al
(Population)

78

201200499416

Novo Nordisk A/S (2013): NN99238790- Multiple dose
trial examining dose range, escalation and efficacy of ora|
semaglutide in subjects with type 2 diabetE$)-CTR
(201200499416). [Zugriff: 01.08.2018]. URL:
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/etr
search/search?query=eudract number:AWI4D9416

A2
(Intervention)

Semaglutid (Ozempiy
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT01619345
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT01686945
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT01272973
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2007-003956-12
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2007-003956-12
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-003436-36
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-003436-36
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-003473-34
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-003473-34
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-004994-16
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-004994-16
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Bezeichnung

Referenz der ausgeschlossen@&iudie

Ausschlussgrund

79

201700341410

Novo Nordisk A/S (2018): NN9538374- Effect and safety
of semaglutide 2.4 mg onaeeekly in subjectsvith
overweight or obesity and type 2 diabet&3J-CTR (2017
00341410). [Zugriff: 01.08.2018]URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr

seach/search?query=eudract number:200841410

A2
(Intervention)

80

201500521630

Novo Nordisk A/S (2016): NN9924224- A 52-week
randomised, doubiblind, active and placebaontrolled
trial - EU-CTR (201500521030). [Zugriff: 01.08.2018].
URL: https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/etr
search/search?query=eudract _number:Z5216030

A2
(Intervention)

81

201600068539

Novo Nordisk A/S (2016): NN9934296- A 72-week
randomised, doubiblind, placebecontrolled, sixarmed
parallel group, multcentre, multinational triadl EU-CTR
(2016:00068539). [Zugriff: 01.08.2018].URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number: WA 8539

Al
(Population)

82

201500356310

Novo Nordisk A/S (2016): NN9924221- A trial
investigating the cardiovascular safety of oral semaglutid
subjects with type 2 diabete&U-CTR (201500356310).
[Zugriff: 01.08.2018].URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:ZAWAFH6310

A2
(Intervention)

83

201600098816

Novo Nordisk A/S (2016): NN9924280- Efficacy and
Safety of Oral Semaglutideersus Placebo in Subjects with
Type 2 Diabetes Mellitus treated with insuiA 52-week,
randomised, placeboontrolled trial, doublélinded during
the initial 26 weeks EU-CTR (201600098816). [Zugriff:
01.08.2018]URL: https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/etr
search/search?query=eudract number: 8816

A2
(Intervention)

84

201500135171

Novo Nordisk A/S (2015): NN9924222- Efficacy and
long-term safety of oral semaglutide versus sitagliptin in
subjects with type 2 diabete&U-CTR (201500135171).
[Zugriff: 01.08.2018].URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:AWAB35171

A2
(Intervention)

85

201500562219

Novo Nordisk A/S (2016): NN9924233- Efficacy and
safety of oral semaglutide versus placebo in subjects with
type 2 diabetes mellitus treated with diet and exercise on
A 26-week, randomised, doubldind, placebecontrolled
trial - EU-CTR (201500562219). [Zugriff: 01.08.2018].
URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number: 21552219

A2
(Intervention)

86

201400154038

Novo Nordisk A/S (2015): NN9538153- A 52-week,
randomised, doubiblind, placebecontrolled, sixteen
armed, parallel group, multientre, multinational trial with
liraglutide 3.0 mg as active comparat@U-CTR (2014
00154038). [Zugriff: 01.08.2018]URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:2M¥4038

Al
(Population)

Semaglutid (Ozempiy
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-003414-10
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-003414-10
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-005210-30
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-005210-30
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2016-000685-39
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2016-000685-39
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-003563-10
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-003563-10
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2016-000988-16
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2016-000988-16
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-001351-71
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-001351-71
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-005622-19
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-005622-19
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2014-001540-38
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2014-001540-38
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# Bezeichnung Referenz der ausgeschlossen@&iudie Ausschlussgrund

87 | 201500532619 Novo Nordisk A/S (2016): NN9924234- Efficacy and A2

safety of oral semaglutide versus placebo in subjects with (Intervention)
type 2 diabetes and moderate renal impairment. -eék
randomised, doubiblind, placebecontrolled trial- EU-CTR
(201500532619). [Zugriff: 01.08.2018]URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract _number:AWF32619

88 | 201500520936 Novo Nordisk A/S (2016): NN9924223- A 52-week A2
Randomised, Opelabel, Activecontrolled Trial- EU-CTR | (Intervention)
(201500520936). [Zugriff: 01.08.2018].URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract _number:Z520936

89 | 201600098935 Novo Nordisk A/S (2016): NN9538270- Efficacy and A2

safety of semaglutide versus canagliflozin as-addo (Intervention)
metformin insubjects with type 2 diabete§U-CTR (2016
00098935). [Zugriff: 01.08.2018].URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?querysdract number:20160098935

90 | 201400319639 Novo Nordisk A/S (2015): NN9538191- Dosefinding of | A2
semaglutide administered subcutaneously once daily very (Intervention)
placebo and liraglutide in subjects with type 2 diabetes. A
26-week, multicatre, doubleblind, randomised, controlled
dosefinding trial - EU-CTR (201400319639). [Zugriff:
01.08.2018]URL: https://www.clinicaltrialsregi®r.eu/ctr
search/search?query=eudract_number: 21031 9639

91 | 201500559338 Novo Nordisk A/S (2016): NN9924257- Efficacy and A2

Safety of Oral Semaglutide Using a Flexible Dose (Intervention)
Adjustment Based on Clinical Evaluation versus Sitaiglipt
in Subjects with Type 2 Diabetes Mellitus. A 52 week
Randomised, Opelabel, Activecontrolled Trial with a 52
week Extension Phas&eU-CTR (201500559338).

[Zugriff: 01.08.2018].URL:
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/etr
search/search?query=eudract number:AWTH 9338

92 | 201200283928 Novo Nordisk A/S (2012): NN9533744- A long-term, Al
randomised, doubiblind, placebecontrolled, multinational,| (Population)
multi-centre trial to evaluate cardiovascular and other-lon
term outcomes with semaglutide in subjects with type 2
diabetes EU-CTR (2012002839-28). [Zugriff: 01.08.2018].
URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract number:ZM283928

93 | 201600090427 Novo Nordisk A/S (2016): NN9538269- Efficacy and A2

safety of semaglutide onaeeekly versus placebo as add o] (Intervertion)
to SGLT-2i in subjects with type 2 diabetes mellitus. A 30
week randomised, doubldind, placebecontrolled trial-
EU-CTR (20L6-00090427). [Zugriff: 01.08.2018].URL:
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:AWE0427
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2016-000989-35
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2016-000989-35
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2014-003196-39
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2014-003196-39
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-005593-38
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-005593-38
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002839-28
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002839-28
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2016-000904-27
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2016-000904-27
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Bezeichnung

Referenz der ausgeschlossen@&iudie

Ausschlussgrund

94

201200482692

Novo Nordisk A/S (2013): NN9533624- Efficacy and
safety of semaglutide onaeeekly versus exenatide ER 2.0
mg onceweekly as adabn to 12 oral antidiabetic drugs
(OADSs) in subjects with type 2 diabeteBU-CTR (2012
00482692). [Zugriff: 01.08.2018]URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number: 2482692

A2
(Intervention)

95

2012-00482%19

Novo Nordisk A/S (2013): NN9538626- Efficacy and
safety of semaglutide onegeekly versus sitagliptin onee
daily as adebn to metformin and/or TZD in subjects with
type 2 diabetesEU-CTR (201200482719).[Zugriff:
01.08.2018]URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract number: 2482719

A2
(Intervention)

96

201300439212

Novo Nordisk A/S (2014): NN9538625- Efficacy and
safety of semaglutide once weekly versus insulin glarging
once daily as add on to metformin with or without
sulphonylurea in insulima&iuml;ve subjects with type 2
diabetes EU-CTR (201300439212). [Zugriff: 01.08.2018].
URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract _number:AM4839212

A2
(Intervention)

97

2016004965-22

Novo Nordisk A/S (2017): NN9538339- Efficacy and
safety of semaglutide 1.0 mg oneeekly versus liraglutide
1.2 mg oncelaily as adebn to 3 oral antidiabetic drugs
(OADSs) in subjects with type 2 diabeteBU-CTR (2016
00496522). [Zugriff: 01.08.2018]URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number: 406522

A2
(Intervention)

98

201400537591

Novo Nordisk A/S (2015): NN9538216- Efficacy and
safety of semaglutide versus dulaglutide as-@uito
metformin in subjects with type 2 diabetdSU-CTR (2014
00537591). [Zugriff: 01.08.2018].URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:AWAZB7591

A2
(Intervention)

99

201300063294

Novo Nordisk A/S (2013): NN9533623- Efficacy and
safety of semaglutide onaeeekly versus placebo in drug
na&iuml;ve subjects with type 2 diabeteBU-CTR (2013
00063294). [Zugriff: 01.08.2018]URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number: 2B 3294

A2
(Intervention)

100

201300450226

Novo Nordisk A/S (2014): NN9538627- Efficacy and
safety of semagtide onceweekly versus placebo as add
to basal insulin alone or basal insulin in combination with
metformin in subjects with type 2 diabetdsU-CTR (2013
00450226).[Zugriff: 01.08.2018].URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr

search/search?query=eudract _number:AW1450226

Keiner
(Studie
eingeschlossen)
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-004826-92
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-004826-92
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-004827-19
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-004827-19
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2013-004392-12
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2013-004392-12
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2016-004965-22
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2016-004965-22
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2014-005375-91
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2014-005375-91
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2013-000632-94
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2013-000632-94
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2013-004502-26
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2013-004502-26
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#

Bezeichnung
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Ausschlussgrund

WHO ICTRP

101

200700395612

Novo Nordisk A/S (2008): NN953%821- Investigdion of
safety and efficacy of five doses of NNC 010317 versus
placebo and opelabel liraglutide, as add on therapy, in
subjects diagnosed with type 2 diabetes currently treated
metformin or controlled with diet and exercis&/HO

ICTRP (EUCTR200700395612-DE). Stand des Eintrags:
02.08.2012. [Zugriff: 01.08.2018URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=EUCT}
007-00395612-DE

A6
(Studiendauer)

102

201200283928

Novo Nordisk A/S (2012): NN9538744- A long-term,
randomised, doubiblind, placebecontrolled, multinational,
multi-centre trial to evaluate cardiovascular and other-lon
term outcomes with semaglutide in subjects wjge 2
diabetes SUS T A | N Eongsterm outcomesWHO
ICTRP (EUCTR201200283928-GB). Stand des Eintrags:
01.06.2014. [Zugriff: 01.08.2018URL:
http://apps.whant/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=EUCTR
012-00283928-GB

Al
(Population)

103

NCT02172313

Novo Nordisk A/S (2014): 20280470739 NN99244154
U1111-11498127- Effect of Food on the Pharmacokinetic
of Oral Semaglutide in Healthy Subjeetd/HO ICTRP
(NCT02172313)Stand des Eintrags: 01.02.2015. [Zugriff:
01.08.2018]URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT0Z
72313

Al
(Population)

104

NCT02231684

Novo Nordisk A/S (2014): 201-80456634 NN95353687
U1111-11493980- A Randomised, Single Centre, Two
Period, Incomplete Cross Over Trial in Healthy Subjects
Investigating the Pharmacokinetics of Subcutaneous
Injections With 1 mg/mL, 3 mg/mL, and 10 mg/mL
Semalutide Strengths and the Absolute Bioavailability of
Semaglutide WHO ICTRP (NCT022316845tand des
Eintrags: 01.02.2015. [Zugriff: 01.08.2018]RL:
http://apps.who.int/télsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT022
31684

Al
(Population)

105

NCT01766245

Novo Nordisk A/S (2012): 20120221220 NN95354010
U1111-11303931- A Randomised, Single Centre, Double
blind, Two-period, Crossver Trial in Healthy Subjects
Investigating the Bequivalence Between Subcutaneous
Injections of Semaglutide Produced by Two Manufacturin
ProcessesWHO ICTRP (NCT017662455tand des
Eintrags: 01.02.2015. [Zugriff: 01.08.2018]RL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=NCTO0]

66245

Al
(Population)

Semaglutid (Ozempiy
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http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2007-003956-12-DE
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2007-003956-12-DE
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2012-002839-28-GB
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2012-002839-28-GB
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02172313
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02172313
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02231684
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02231684
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01766245
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01766245
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106 | NCT02070510 Novo Nordisk A/S (2014): 20180108739 NN99244065 Al
U1111-11403741- An Openlabel, Single Arm, Sequential| (Population)
Single Centre Trial Investigating the Influence of Oral
Semaglutide (NNC0118217) on Pharmacokinetics of
Lisinopril and Warfarin in Healthy Subjesc WHO ICTRP
(NCT02070510)Stand des Eintrags: 01.02.2015. [Zugriff:
01.08.2018]URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO0Z

70510
107 | ISRCTN01292427| Vancouver Coastal Health (2010): N/&Zomparison of in | Al
vivo outcome following transfusion of dynamic light (Population)

scatteringscreened versus unscreened platelets in
hematologic malignancy: A randomised controlled trial
WHO ICTRP (ISRCTN01292427%tand des Eintrags:
01.01.2015. [Zugriff: 01.08.2018URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=ISRCT|
01292427

108 | NCT00813020 Novo Nordsk A/S (2008): 20080499017 NN95353679- | Al

A Randomised, Single Centre, Douttlénd, Incomplete (Populatian)
Block Trial to Test for Equivalence Between Subcutaneol
Injections of the GLPL Analogue NN9535 in 1 mg/ml, 3
mg/ml and 10 mg/ml Concentrations in Healthyl&la
Subject WHO ICTRP (NCT00813020%tand des Eintrags
02.03.2015. [Zugriff: 01.08.2018URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=NCTO(
13020

109 | NCT02249910 Novo Nordisk A/S (2014): 20180482012 NN99244145 Al
U1111-11500801- An Openlabel, Single Arm, Sequential (Population)
Single Centre Trial Investigating the Influence of Oral
Semaglutide on Pharmacokinetics of Metformin and Digo,
in Healthy Subjects WHO ICTRP (NCT02249910)Stand
des Eintrags: 03.03.2015. [Zugriff: 01.08.2018RL.:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=NCTO0Z
49910

110 | NCT01619345 Novo Nordisk A/S (2012): 201:00416214 NN99243957 Al
U1111-11237450- Pharmacoscintigraphic Investigation | (Population)
NN9924 in Healthy Male SubjectdVHO ICTRP
(NCT01619345)Stand des Eintrags: 02.03.2015. [Zugriff:
01.08.2018]URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=NCTO0]
19345

111 | NCT02249871 Novo Nordisk A/S (2014): 20180551312 NN99244141 Al
U1111-115135077- A Trial Investigating the Influence of | (Population)
Omepeazole on the Pharmacokinetics of Oral Semaglutide
Healthy Subjects WHO ICTRP (NCT02249871tand des
Eintrags: 02.04.2015. [Zugriff: 01.08.2018]RL:
http://apps.who.irtrialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT022
49871
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Bezeichnung

Referenz der ausgeschlossen@&iudie

Ausschlussgrund

112

NCT01866748

Novo Nordisk A/S (2013): 20120319938 NN99284048
U1111-11324190- Investigation on Safety, Tolerability an
Pharmacokinetics of Single and Multiple Doses of a Long
acting GLP1 Analogue (Semaglutide) in an Oral
Formulation in Healthy Male Subject®WVHO ICTRP
(NCT01866748)Stand des Eintrags: 01.02.2015. [Zugriff:
01.08.2018]URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO01
66748

Al
(Population)

113

NCT02161588

Novo Nordisk A/S (2014): JapicCTI42572 NN992#4140
U1111-11484141- A Multiple Dose, Randomised, Double
blind, Placebecontrolled, Parallegroup Trial to Assess the
Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, Safety and
Tolerability of Oral Semagtide in Healthy Male Japanese
and Caucasian Subject§YHO ICTRP (NCT02161588).
Stand des Eintrags: 01.02.2015. [Zugriff: 01.08.20WU&L:
http://apps.who.int/trialsearch/Ttaaspx?TriallD=NCT021
61588

Al
(Population)

114

NCT01272973

Novo Nordisk A/S (2011): 20101995123 NN99243692
U111111180257- Investigation on Safety, Tolerability,
Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Multiple Do
of a Longacting GLP1 Analogie in Healthy Male Subjects
- WHO ICTRP (NCT012729735tand des Eintrags:
02.03.2015. [Zugriff: 01.08.2018URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=NCTO0]
72973

Al
(Population)

115

201200482719

Novo Nordisk A/S (2013): NN9538626- Efficacy and
safety of semaglutide onaeeekly versus sitagliptin onee
daily as adebn to metformin and/or TZD in subjects with
type 2 diabetesS US T A | N . DPPR4 inhibitor -
WHO ICTRP (EUCTR201D0482719-SE).Stand des
Eintrags: 07.12.2015. [Zugriff: 01.08.2018]RL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=EUCTF
012-004827-19-SE

A2
(Intervention)

116

201600098816

Novo Nordisk A/S (2016): NN9924280- Efficacy and
Safety of Oral Semaglutide versus Placebo in Subjects w
Type 2 Diabetes Mellitus treated with insuiA 52-week,
randomised, placeboontrolled trial, doublélinded during
the initial 26 weeks WHO ICTRP (EUCTR201800988
16-GR). Stand des Eintrags: 02.01.2017. [Zugriff:
01.08.2018]URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=EUCTF
016:00098816-GR

A2
(Intervention)

117

201300450226

Novo Nordisk A/S (2014): NN9538627- Efficacy and
safety of semaglutide onaeeekly versus placebo as add
to basal insulin alone or basal insulin in combination with
metformin in subjects with type 2 diabeteS US T Al K
Add on to Basal InsulinWHO ICTRP (EUCTR2013
00450226-DE). Stand des Eintrags: 07.12.2015. [Zugriff:
01.08.2018]URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=EUCT}
013-00450226-DE

Keiner
(Studie
eingeschlossen)

Semaglutid (Ozempiy
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Bezeichnung

Referenz der ausgeschlossen@&iudie

Ausschlussgrund

118

NCT02508012

University Hospital, Montpellier (2015): 9535Vedico
economic Evaluation of the Therapeutic Drug Monitoring
Anti-TNF Agents inthe Management of Patients With
Inflammatory Bowel Disease Treated With AfiiNFalpha
Biotherapy.- WHO ICTRP (NCT025080125tand des
Eintrags: 03.08.2015. [Zugriff: 01.08.2018]RL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO0Z
08012

Al
(Population)

119

201300439212

Novo Nordisk A/S (2014): NN9538625- Efficacy and
safety of semaglutide once weekly versus insulin glargine
once daily as add on to metformintivor without
sulphonylurea in insulimaive subjects with type 2 diabete
SUSTAI N . Basal Insulin WHO ICTRP
(EUCTR201300439212-Sl). Stand des Eintrags:
02.08.2016. [Zugriff: 01.08.2018URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=EUCTF
013-00439212-SI

A2
(Intervention)

120

NCT00851773

Novo Nordisk A/S (2009): 20080632513 NN95353633-
A Randomised, Double Blind, Placebontrolled, Parallel
group, Multiple Doses, Dose Escalation Study to Assess
Safety, Tolerability, and Pharmacokinetics Profiles of
NN9535 in Healthy Male Japaneaed Caucasian Subjects
After Weekly Subcutaneous InjectiondVHO ICTRP
(NCTO00851773)Stand des Eintrags: 02.03.2015. [Zugriff:
01.08.2018]URL:
http://apps.who.int/trialsech/Trial2.aspx?TrialD=NCT008
51773

Al
(Population)

121

201200499416

Novo Nordisk A/S (2013): NN9923790- Multiple dose
trial examining dose range, escalation and efficacy of ora
semaglutide in subjects with type 2 diabet#¢HO ICTRP
(EUCTR201200499416-SE). Stand des Eintrags:
04.08.2015. [Zugriff: 01.08.2018URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=EUCTF
012-00499416-SE

A2
(Interventian)

122

201600496522

Novo Nordisk A/S (2017): NN9538339- Efficacy and
safety of semaglutide 1.0 mg oraeekly versus liraglutide
1.2 mg oncalaily as adebn to 3 oral antidiabetic drugs
(OADSs) in subjects with type 2 diabeteSUSTAIN 10-
WHO ICTRP (EUCTR201&0496522-Sl). Stand des
Eintrags: 03.07.2017. [Zugriff: 01.08.2018)RL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=EUCTF
016-00496522-SI

A2
(Intervention)

123

201300063294

Novo Nordisk A/S (2013): NN9538623- Efficacy and
safety of semaglutide onageekly versus placebo in drug
naive subjects with type 2 diabete&HO ICTRP
(EUCTR201300063294-IT). Stand des Eintrags:
02.12.2015. [Zugriff: 01.08.2018URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=EUCT}

013-00063294-IT

A2
(Intervention)

Semaglutid (Ozempiy
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Ausschlussgrund

124

201400537591

Novo Nordisk A/S (2015): NN9538216- Efficacy and
safety of semaglutide versus dulaglutide as-@uido
metformin in subjects with type 2 diabete4/HO ICTRP
(EUCTR201400537591-1E). Stand des Eintrags:
02.08.2017. [Zugriff: 01.08.2018URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=EUCT}
01400537591-1E

A2
(Intervention)

125

201600098935

Novo Nordisk A/S (2016): NN9538270- Efficacy and
safety of semaglutide versus canagliflozin as-addb
metformin in subjects with type 2 diabeteéSUSTAIN 87
semaglutide versus canagliflozitVHO ICTRP
(EUCTR201600098935-SE). Stand des Eintrags:
03.01.2017. [Zugriff: 01.08.2018URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=EUCT}
016:00098935-SE

A2
(Intervention)

126

201600090427

Novo Nordisk A/S (2016): NN9538269- Efficacy and
safety of semaglutide onageekly versus placebo as add o
to SGLT-2i in subjects with type 2 diabetes mellitus. A 30
week randomised, doubl#ind, placebecontrolled trial-
SUSTAIN 97 Add-on to SGLTF2i - WHO ICTRP
(EUCTR201600090427-AT). Stand des Eintrags:
01.12.2017. [Zugriff: 01.08.2018URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=EUCTF
016:00004-27-AT

A2
(Intervention)

127

201400319639

Novo Nordisk A/S (2015): NN9538191- Dosefinding of
semaglutide administered subcutaneously once daily ver
placebo and liraglutide in subjects with type 2 diabetes. A
26-week, multicentre, doublblind, randomised, controlled
dosefinding trial - WHO ICTRP (EUCTR201400319639
GB). Stand des Eintrags: 02.11.2016. [Zugriff: 01.08.201¢
URL:
http://apps.who.int/télsearch/Trial2.aspx?TriallD=EUCTR
014-00319639-GB

A2
(Intervention)

128

ISRCTN27625148

North London Cancer Research Network (2011): 9981
bowel management intervention for individuals following
rectal cancer treatment: assessing feasibility, aco#ipta
and potential effectiveness®VHO ICTRP
(ISRCTN27625148)Stand des Eintrags: 02.08.2017.
[Zugriff: 01.08.2018].URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx? T ISRCTN
27625148

Al
(Population)

129

NCT00833716

Novo Nordisk A/S (2009): NN9533616- An Openlabel
Trial Investigating the Pharmacokinetics and the Tolerabi
of NN9535 in Subjects With Normal Renal Function and
Various Degrees of Impaired Renalrietion- WHO ICTRP
(NCT00833716)Stand des Eintrags: 01.12.2017. [Zugriff:
01.08.2018]URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO(

33716

A5
(Studientyp)

Semaglutid (Ozempiy
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130 | NCT01572753 Novo Nordisk A/S (2012): 20201965317 NN99243794 | Al
U111111206776- A Single Centre, Multiple Dose, Open | (Population)
Label Randomised Trial to Evaluate the Effect of Post Do
Meal Timings and the Effect of Volume of Water With
Dosing on the Pharmakinetic Properties of Oral
Semaglutide in Healthy Male Subjeeté/HO ICTRP
(NCT01572753)Stand des Eintrags: 01.12.2017. [Zugriff:
01.08.2018]URL:
http://apps.who.int/trigearch/Trial2.aspx?Triall D=NCT015

72753
131 | 201500559338 Novo Nordisk A/S (2016): NN9924257- Efficacy and A2
Safety of Oral Semaglutide Using a Flexible Dose (Intervention)

Adjustment Based on Clinical Evaluation versus Sitaglipti
in Subjects with Type 2 Diabetes Mellitus. A 52 week
Randomised, Opelabel, Activecontrolled Tial with a 52
week Extension Phasd’IONEER 7i Flexible dose
adjustment WHO ICTRP (EUCTR201890559338-BE).
Stand des Eintrags: 02.08.2017. [Zugriff: 01.08.20WU&L:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=EUCTF
01500559338-BE

132 | NCT02845219 Novo Nordisk A/S (2016): 20180423235 NN99244249 | Al
U1111-11747914- A Trial Investigating the Influence of | (Population)
Oral Semaglutide on Pharmadoetics of Ethinylestradiol
and Levonorgestrel in an Oral Contraceptive Combinatior|
Drug in Healthy Postmenopausal Femal#gHO ICTRP
(NCT02845219)Stand des Eintrags: 01.12.2017. [Zugriff:
01.08.2018]URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO0Z

45219
133 | NCT02210871 Novo Nordisk A/S (2014): 20001167333 NN95353651 Al
U111111493924- A Multi-centre, Opeittabel, Parallel (Population)

group Trial Investigating the Pharmacokinetics, Safety an
Tolerability After a Single Subcutaneous Injection of
Semaglutide in Subjects With Mild, dderate or Severe
Hepatic Impairment Compared to Subjects With Normal
Hepatic Function WHO ICTRP (NCT02210871tand des
Eintrags: 08.01.2018. [Zugriff: 01.08.2018)RL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO0Z
10871

134 | NCT01686945 Novo Nordisk A/S (2012): 20120036120 NN99243991 Al
U1111-11274408- Investigation on Safety, Tolerability, (Population)
Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Multipied3
of a Longacting GLP1 Analogue in Healthy Male Subjects
and Male Subjects With Type 2 Diabete&/HO ICTRP
(NCT01686945)Stand des Eintrags: 01.12.2017. [Zugriff:
01.08.2018]URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO01
86945
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Referenz der ausgeschlossen@&iudie

Ausschlussgrund

135

NCT02057250

Sanofi (2014): 201:0433921 MSC12665 U1111130
9931- A Multicenter, Randomized, Opdrabel, Parallel
Group Usability Study Of The Sarilumab tinjector
Device And A Prefilled Syringe In Patients With Moderate
To Severe Active Rheumatoid Arthritis Who Are Candida
For Anti-IL6R Therapy- WHO ICTRP (NCT02057250).
Stand des Eintrags: 01.12.2017. [Zugriff: 01.08.20W8&L.:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO0Z
57250

Al
(Population)

136

NCT03010475

Novo Nordisk A/S (2017): 20180390823 NN99244250
U1111-11738618- A Trial Investigating the Effect of Oral
Semaglutide on the Pharmacokinetics of Furosemide ang
Rosuvastatin in Healthy SubjectaVHO ICTRP
(NCT03010475)Stand des Eintrags: 08.01.2018ugriff:
01.08.2018]URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO04
10475

Al
(Population)

137

201700341410

Novo Nordisk A/S (2018): NN9538374- Effect and safety
of semaglutide 2.4 mg onageekly in subjects with
overweight or obesity and type 2 diabet®HO ICTRP
(EUCTR201700341410-GR). Stand des Eintrags:
02.05.2018. [Zugriff: 01.08.2018URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=EUCTF
017-00341410-GR

A2
(Intervention)

138

NCT02079870

Novo Nordisk A/S (2014): 20180001224 NN95353685
U1111-11382039- A Singlecentre, Randomised, Double
blind Two-period Crossover Trial Investigating the Effect g
Semaglutide on Energy Intake, Appetite Sensations,
Postprandial Glucose and Triglyceride Metabolism and
Gastric Emptying in Obese Subjects ComparethWlacebo
- WHO ICTRP (NCT02079870%tand des Eintrags:
01.12.2017. [Zugriff: 01.08.2018URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=NCTO0Z
79870

Al
(Populatian)

139

NCT02207374

Novo Nordisk A/S (2014): JapicCTU42640 NN95351091
U1111-11403081- Safety and Efficacy of Semaglutide
Once Weekly in Monotherapy or in Combination With On
OAD in Japanese Subjects With Type 2 Diabetes Who A
Insufficiently Controled on Diet/Exercise Therapy or OAD
Monotherapy WHO ICTRP (NCT022073745tand des
Eintrags: 01.12.2017. [Zugriff: 01.08.2018]RL:

http://apps.who.int/trialsearch/Trial2@&@TrialID=NCT022
07374

A2
(Intervention)

140

NCT02147431

Novo Nordisk A/S (2014): 20180275115 NN95353684
U1111-11447019- A Randomised, Singleentre, Double
blind, Crossover Trial Investigating the Effect of
Semaglutide on Hypoglycaemic Countegulation
Compared to Placebo in Subjects With Type 2 Diabetes
WHO ICTRP (NCT021474316tand des Eintrags:
01.12.2017. [Zugriff: 01.08.2018]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=NCTO0Z
47431

A3
(Komparator)

Semaglutid (Ozempiy
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http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-003414-10-GR
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02079870
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02079870
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141 | NCT03144271 Novo Nordisk A/S (2017): 20080030315 NN95351820 Al
U1111-11936996- A Randomised, Doublblind, Placebe | (Population)
controlled, Dose Escalation Trial of Single Subcutaneous
Doses of NNC 0118217 to Assess Safety, Tolerability,
Pharmacokinetics and Pharmacodynarnmddealthy Male
Subjects WHO ICTRP (NCT031442715tand des
Eintrags: 01.12.2017. [Zugriff: 01.08.2018]RL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO03
44271

142 | NCT01324505 Novo Nordisk A/S (2011): 20202243511 NN95353819 | A5
U1111-11192214- An Openlabel, Onesequence Cross (Studientyp)
over, Single Centre Trial Investigating the Influence of
Semaglutide on Pharmacokinetics of Ethinylestradiol and
Levororgestrel in an Oral Contraceptive Combination Dru
After Multiple Dose Administration of Semaglutide in
Subjects With Type 2 Diabete®WHO ICTRP
(NCT01324505)Stand des Eintrags: 01.12.2017. [Zugriff:
01.08.2018]URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO0]

24505
143 | NCT01930188 Novo Nordisk A/S (2013): 132366 20100482719 A2
CTRI1/2014/05/004626 NN95353626 U111111358730- (Intervention)

Efficacy and Stety of Semaglutide Oneweekly Versus
Sitagliptin Oncedaily as adebn to Metformin and/or TZD in
Subjects With Type 2vsDPR4b ¢
Inhibitor) - WHO ICTRP (NCT019301885tand des
Eintrags: 01.12.2017. [Zugriff: 01.08.2018)RL:

http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO0]
30188

144 | 201500135171 Novo Nordisk A/S (2015): NN9924222- Efficacy and A2

long-term safety of oralemaglutide versus sitagliptin in (Intervention)
subjects with type 2 diabete®IONEER 3- WHO ICTRP
(EUCTR201500135171-DE). Stand des Eintrags:
03.04.2018. [Zugriff: 01.08.2018URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=EUCT
01500135171-DE

145 | NCT02254291 Novo Nordisk A/S (2014): JapicCT142663 NN95351092 | A2

U1111-11405334- Safety and Efficacy of Semaglutide (Intervention)
Once Weekly Versus Sitagliptin Once Daily, Both as
Monotherapy in Japanese Subjects With Type 2 Diabeteg
WHO ICTRP (NCT022542915tand des Eintrags
01.12.2017. [Zugriff: 01.08.2018URL:

http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=NCTO0Z
54291
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146 | NCT02557620 Novo Nordisk A/S (2015): 201805171-84 NN95354215 Al
U1111-11642741- A Randomised, Doublblind, Placebo | (Population)
Controlled, Double Dummy, Singleentre Trial in Healthy
Subjects Comparing the Steasate Exposure of
Semaglutide Administered Subcutaneously Once Daily to
Semaglutide Administere8ubcutaneously Once Weekly
WHO ICTRP (NCT025576205tand des Eintrags:
01.12.2017. [Zugriff: 01.08.2018URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=NCTO0Z
57620

147 | NCT01885208 Novo Nordisk A/S (2013): 20220482692 NN95353624 A2
U1111-11358647- Efficacy and Safety of Semaglutide (Interventia)
Onceweekly Versus Exenatide ER 2.0 mg Oneeekly as
addon to 2 Oral Antidiabetic Drugs (OADSs) in Subjects
With Type 2 Di ab-ed @BGLP-BUS
WHO ICTRP (NCT01885208tand des Eintrags:
01.06.2018. [Zugriff: 01.08.2018URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO0]

85208
148 | NCT02305381 Novo Nordisk A/S (2014): 20180450226 JapicCT™ Keiner
142729 NN9538627 U11111149-3738- Efficacy and (Studie

Safety of Semaglutide Onaegeekly Versus Placebo as add| eingeschlossen)
on to Basal Insulin Alone or Basal Insulin in Combination
With Metformin in Subjects With Type 2 Diates- WHO
ICTRP (NCT02305381)Stand des Eintrags: 01.06.2018.
[Zugriff: 01.08.2018].URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=NCTO0Z
05381

149 | NCT02022254 Novo Nordisk A/S (2013): 20220507233 NN95353817 Al
U111111366442- An Openlabel, Onesequence Cross (Population)
Over, Single Centre Trial, Investigating the Influence of
Semaglutide on Pharmacokinetics and Pharmacodynami
Warfarinand Pharmacokinetics of Metformin in Healthy
Subjects WHO ICTRP (NCT020222545tand des
Eintrags: 01.12.2017. [Zugriff: 01.08.2018)RL:
http://apps.who.int/trialsearch/BtR.aspx?TrialD=NCT020

22254
150 | NCT02060266 Novo Nordisk A/S (2014): 20:80176918 NN95353789 | Al
U1111-11420810- A Single Centre, Open Label Trial (Population)

Investigating the Absorption, Metabolism and Excretion
After a Single Subcutaneous Dode3bl -Semaglutide in
Healthy Male SubjectsWHO ICTRP (NCT02060266).
Stand des Eintrags: 01.12.2017. [Zugriff: 01.08.20W&L:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx@ED=NCT020
60266

151 | 201600068539 Novo Nordisk A/S (2016): NN9934296- Investigation of | Al

efficacy and safety of three dose levels of subcutaneous | (Population)
semaglutide once daily versus placebo in subjects with n
alcoholic steatohepatitisWHO ICTRP (EUCTR2016
00068539-GB). Stand des Eintrags: 03.04.2018. [Zugriff:
01.08.2018]URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=EUCT}
016:00068539-GB
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152 | NCT02243098 Novo Nordisk A/S (2014): 20180128822 NN95353818 A2
U1111-11408551- An Openlabel, Onesequence Cross (Intervention)
Over, Single Centre Trial, Investigating the Influence of
Semaglutide on the Pharmacokinetics of Single Doses of]
Atorvastatin and Digoxin in Healthy Sjdets- WHO ICTRP
(NCT02243098)Stand des Eintrags: 01.12.2017. [Zugriff:
01.08.2018]URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO0Z
43098

153 | NCT01923181 Novo Nordisk A/S (2013): 20120499416 NN99243790 A2
U1111-11364716- Multiple Dose Trial Examining Dose | (Intervention)
Range, Escalation and Efficacy of Oral Semaglutide in
Subjects With Type 2 Diabete$VHO ICTRP
(NCT01923181)Stand des Eintrags: @R.2018. [Zugriff:
01.08.2018]URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO0]
23181

154 | NCT02920385 Novo Nordisk A/S (2016): 20180555836 NN9924-4279 Al
U111111772807- A Trial Investigating the Influence of | (Population)
Oral Semaglutide on the Pharmacokinetics of Levothyrox
and the Influence of Gadministered Tablets on the
Pharmacokinetics of Semaglutide Administered Orally in
Healthy Subjects WHO ICTRP (NCT02920385f5tand des
Eintrags: 08.01.2018. [Zugriff: 01.08.2018)RL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=NCTO0Z
20385

155 | 201500520936 Novo Nordisk A/S (2016): NN9924223- Efficacy and A2

Safety of Oral Semaglutide versus Empagliflozin in Subje (Intervention)
with Type 2 Diabetes Mellitus. WHO ICTRP
(EUCTR201500520936-HU). Stand des Eintrags:
02.05.2018. [Zugriff: 01.08.2018URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=EUCTF
01500520936-HU

156 | NCT02607865 Novo Nordisk A/S (2015): 20180135171 JAPIC NN9924 | A2

4222 U1113111684339- Efficacy and Longerm Safety of | (Intervention)
Oral Semaglutide Versus Sitagliptin in Subjects With Typ
Diabetes WHO ICTRP (NCT026078655tand des
Eintrags: 01.06.2018. [Zugriff: 01.08.2811 URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO0Z
07865

157 | NCT02648204 Novo Nordisk A/S (2016): 20180537591 NN95354216 A3
U1111-1164-8495- Efficacy and Safety of Semaglutide (Komparator)
Versus Dulaglutide as aduh to Metformin in Subjects With
Type 2 DiabetesWHO ICTRP (NCT026482045tand des
Eintrags: 01.06.2018. [Zugriff: 01.08.2018]RL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO0Z
48204
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158 | 201700343636 Novo Nordisk A/S (2018): NN9538373- Effect and safety| Al
of semaglutide 2.4 mg onaeeekly in subjects with (Population)

overweight or obesity WHO ICTRP (EUCTR2017003436
36-Fl). Stand des Eintrags: 03.04.2018. [Zugriff:
01.08.2018]. URL:
http://apps.who.int/trialseah/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2
017-00343636-FI

159 | NCT02849080 Novo Nordisk A/S (2016): 20180559338 NN99244257 A2
U1111-11775103- Efficacy and Safety of Oral Semaglutid (Intervention)
Using a Flexible Dose Adjustment Based on Clinical
Evaluation Versus Sitagliptin in Subjects With Type 2
Diabetes Mellitus WHO ICTRP (NCT0284908). Stand deg
Eintrags: 01.06.2018. [Zugriff: 01.08.2018)RL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=NCTO0Z
49080

160 | NCT02827708 Novo NordiskA/S (2016): 201500532619 NN99244234 A2
U111111769230- Efficacy and Safety of Oral Semaglutid (Intervention)
Versus Placebo in Subjects With Type 2 Diabetes and
Moderate Renal ImpairmentWHO ICTRP
(NCT02827708)Stand des Eintrags: 09.07.2018. [Zugriff:
01.08.2018]URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=NCTO0Z

27708
161 | NCT02016911 Novo Nordisk A/S (2013): 20180055021 NN99244082 | A2
U1111-11391272- Investigation of Pharmacokinetics, (Intervention)

Safety and Tolerability of Oral Semaglutide (NNC0413
0217) in Subjects With Mild, Moderate and Severe Degre|
of Hepatic Impairment Compared to Subjects With Norma
Hepatic Function WHO ICTRP (NCT02016911tand des
Eintrags: 01.06.2018. [Zugriff: 01.08.2018]RL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO0Z

16911
162 | NCT02054897 Novo Nordisk A/S (2014): 21B-00063294 JapicCT A2
142442 NN95353623 U111111393090- Efficacy and (Intervention)

Safety of Semaglutide Oneeeekly Versus Placebo in Drug
naive Subjects With Type 2 Diabeted/HO ICTRP
(NCT02054897)Stand des Eintrags: 01.06.2018. [Zugriff:
01.08.2018]URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO0Z
54897

163 | NCT02014259 Novo Nordisk A/S (2013): 20180068236 NN99244079 | Al
U1111-11394281- Investigation of Pharmacokinetics, (Population)
Safety and Tolerability of Oral Semaglutide in Subjects W
Various Degrees of Impaired Renal Function Compared
Subjects With Normal Renal FunctieMVHO ICTRP
(NCT02014259)Stand des Eintrags: 01.06.2018. [Zugriff:
01.08.2018]URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO0Z
14259
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Ausschlussgrund

164

NCT02212067

Novo Nordisk A/S (2014): 20180217322 NN95353635
U1111-11431206- A Singlecentre, Randomised, Double
blind, Multiple-dose, Placeboontrolled, Parallegroup Trial
Investigating the Effects of Semaglutide codll Function

in Subjects WithType 2 DiabetesWHO ICTRP
(NCT02212067)Stand des Eintrags: 01.06.2018. [Zugriff:
01.08.2018]URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO0Z
12067

A6
(Studiendauer)

165

201700343636

Novo Nordisk A/S (2018): 20180343636-FI NN9536
4373- Effect and safety of semaglutide 2.4 mg omeekly
in subjects with overweight or obesityvVHO ICTRP
(EUCTR201700343636-DK). Stand des Eintrags:
07.05.2018. [Zgriff: 01.08.2018].URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=EUCTH
017-00343636-DK

Al
(Population)

166

CTRI/2018/02/011
714

Novo Nordisk As (2018)201200283928 NCT01720446
NN95353744 ver 2.0 dated 02 Oct 2012 U1111131-7227-
A long-term, randomised, doubldind, placebecontrolled,
multinational, multicentre trial to evaluate cardiovascular
and other longerm outcomes with semaglutide in gdis
with type 2 diabetes (SUSTAIN&?¢ 6 4?7 Long term
outcomes} WHO ICTRP (CTRI/2018/02/011714). Stand
des Eintrags: 01.07.201ugriff: 01.08.2018].URL:
http://epps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=CTRI/2
18/02/011714

Al
(Population)

167

201700347334

Novo Nordisk A/S (2018): NN9538376- Effect and safety
of semaglutide 2.4 mg onaeeekly in subjects with
overweight or obesity who have reached target dose duri
rurkin period- WHO ICTRP (EUCTR20100347334-SE).
Stand des Eintrags: 01.05.2018. [Z{igH1.08.2018].URL.:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=EUCTF
017-00347334-SE

Al
(Population)

168

CTRI/2018/02/011
670

Novo Nordisk As (2018): NBI9244222 ver 2.0 dated 24
Aug 2015 U111111684339- Efficacy and longterm safety
of oral semaglutide versus sitagliptin in subjects with type
diabetes WHO ICTRP (CTRI1/2018/02/011670%tand des
Eintrags: 01.07.2018. [Zugriff: 01.08.2018)RL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=CTRI/Z
18/02/011670

A2
(Intervention)

169

NCT02453711

Novo Nordisk A/S (2015): 20180154038 NN95364153

U111111554660 - Investigation of Safety and Efficacy of
Oncedaily Semaglutide in Obese Subjects Without Diabe
Mellitus - WHO ICTRP (NCT024537115tand des
Eintrags: 01.06.2018. [Zugriff: 01.08.2018]RL:

http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=NCTO0Z
53711

Al
(Population)
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Referenz der ausgeschlossen@&iudie

Ausschlussgrund

170

NCT02773381

Novo Nordisk A/S (2016): 20180399814 NN99244248
U1111-11741070- A Trial Investigating the Effect of Oral
Semaglutide Compared With Placebo on Postprandial
Glucose and Triglyceride Metabolism, Energy Intake,
Appetite Sensations and Gastric Emptyingiubjects With
Type 2 DiabetesWHO ICTRP (NCT02773381)tand des
Eintrags: 01.06.2018. [Zugriff: 01.08.2018]RL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO0Z
73381

A2
(Intervention)

171

CTRI1/2017/08/009

535

AstraZeneca Ab (2017): D169AC00001, Version 1.0, Dat
26 October 2016 A Study to Evaluate the Effect of
Dapagliflozin on Renal Outcomes and Cardiovascular
Mortality in Patients with Chronic Kidney Diseas&/HO
ICTRP (CTRI/2017/08/009535%tand des Etnags:
01.07.2018. [Zugriff: 01.08.2018URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=CTRI/Z
17/08/009535

Al
(Population)

172

NCT02692716

Novo Nordisk A5 (2016): 20180356310
NL56580.091.16 NN9924221 U111111730750- A Trial
Investigating the Cardiovascular Safety of Oral Semaglut
in Subjects With Type 2 Diabete$WHO ICTRP
(NCT02692716)Stand des Eintrags: 01.06.2018. [Zugriff:
01.08.2018]URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=NCTO0Z
92716

A2
(Intervention)

173

NCT02863419

Novo Nordisk A/S (2016): 20180521030 NN99244224
U1111-11766029- Efficacy and Safety of Oral Semaglutic
Versus Liraglutide and Versus Placebo in Subjects With
Type 2 Diabetes MellitusWHO ICTRP (NCT02863419).
Stand des Eintrags: 01.06.2018. [Zugriff: 01.08.20WU&L:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO0Z
63419

A2
(Intervention)

174

CTRI/2018/06/014

512

Novo Nordisk As (2018): NN9538374, version2.0, dated
21 Dec 2017 U11112008148- Effect and safety of
semaglutide 2.4 mg once weekly in subjects with overwei
or obesity and type 2 diabetesVHO ICTRP
(CTRI/2018/06/014512)Stand des Eintrags: @7.2018.
[Zugriff: 01.08.2018].URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=CTRI/Z
18/06/014512

A2
(Intervention)

175

NCT02146079

Novo Nordisk A/S (2011 JapicCT#142550 NN95353634
U111111476660- A Single-centre, Parallegroup,
Randomised, Doublblind, Placebocontrolled, Multiplidose
Trial to Assess the Pharmacokinetics, Pharmacodynamic
and the Safety and Tolerability of Semaglutide in Healthy
Male Japanese and Caucasian SubjattslO ICTRP
(NCT02146079)Stand des Eintrags: 01.06.2018. [Zugriff:
01.08.2018]URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialIDEN021

46079

Al
(Population)

Semaglutid (Ozempiy
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Ausschlussgrund

176

NCT02863328

Novo Nordisk A/S (2016): 20180520936 NN99244223
U1111-11766006- Efficacy and Safety of Oral Semaglutid
Versus Empagliflozin in Subjects With Type 2 Diabetes
Mellitus - WHO ICTRP (NCT028633285tand des
Eintrags: 01.06.2018. [Zugriff: 01.08.2018]RL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO0Z
63328

A2
(Intervention)

177

NCT02877355

Novo Nordisk A/S (2016): 20180453410 NN99244267
U1111-11755246- Investigation of the Effect of Upper
Gastrointestinal Disease on the Pharmacokinetics of Ora
Semaglutide in Subjects With Type 2 Diabet¥8HO
ICTRP (NCT02877355)Stand des Eintrag61.06.2018.
[Zugriff: 01.08.2018].URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=NCT0Z
77355

A2
(Intervention)

178

201700341410

Novo Nordisk A/S (2018): NN9538374 - Effect and safety
of semaglutide 2.4 mg onageekly in subjects with
overweight or obesity and type 2 diabet®HO ICTRP
(EUCTR201700341410-ES). Stand des Eintrags:
01.06.2018. [Zugriff: 01.08.2018QRL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=EUCT
017-00341410-ES

A2
(Intervention)

179

DRKS00005418

Novo Nordisk (2016): 20120283928 NCT01720446
NN95353744 U11111131-7227- A Long-term,
Rarmdomised, Doublblind, Placebecontrolled,
Multinational, Multicentre Trial to Evaluate Cardiovasculg
and Other Longerm Outcomes With Semaglutide in
Subjects With Type 2Lobgtearh ¢
Outcomesy SUS T Al NWHGBICTRP
(DRKS00005418)Stand des Eintrags: 01.07.2018. [Zugrif
01.08.2018]URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=DRKS
005418

Al
(Population)

180

NCT03457012

Novo Nordisk AS (2018): NN95351428 U111112055853
- SURE CANADA: A Multi-centre, Prospective,
Noninterventional Study Investigating the Effectiveness o
Once Weekly Subcutaneous Semaglutide in a Real Worlc
Adult Population With Type 2 Diabete®VHO ICTRP
(NCT0345702). Stand des Eintrags: 01.06.2018. [Zugriff:
01.08.2018]URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=NCTO04
57012

A5
(Studientyp)

181

NCT03191396

Novo Nordisk A/S (2017): 20160496522 NN95354339
U1111-11905868- Efficacy and Safety of Semaglutide 1.¢
mg Onceweekly Versus Liraglutide 1.2 mg Ondaily as
addon to 13 Oral Antidiabetic Drugs (OADs) in Subjects
With Type 2 DiabetesWHO ICTRP NCT03191396).
Stand des Eintrags: 01.06.2018. [Zugriff: 01.08.20W8&L:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO03

91396

A2
(Intervention)
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182 | CTRI/2016/05/06 | Novo Nordisk India Private Ltd (2016): NN953216 ver A2
917 1.0 dated 14 July 2015 U1111648495- Efficacy and (Intervention)

safety of semaglutide versus dulaglutide as@ual¢o
metformin in subjects with type 2 diabete& 40-weeks,
randomised, multicentre, muittional, activecontrolled,
parallel groups, openlabel, fearmed trial (Sustain 7).
WHO ICTRP (CTRI/2016/05/006917%tand des Eintrags:
01.07.2018. [Zugriff: 01.08.2018URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=CTRI/Z

16/05/006917
183 | NCT03288740 Novo Nordisk A/S (2017): NN95338686 U111111496572 | Al
- A Single-centre, Randomised, Douldind, Placebe (Population)

controlled, Multipledose Trial to Assess the
Pharmacokinetics, Safety and Tolerability of Semaglutide|
Healthy Chinese Subject$VHO ICTRP (NCT03288740).
Stand des Eintrags: 01.06.2018. [Zugriff: 01.08.20WU&L:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO04
88740

184 | NCT02064348 Novo Nordisk A/S (2014): 20120507331 NN95353652 Al
U111111366455- A Thorough QTc Evaluation of the (Population)
Effect of Semaglutide on Cardiac Repolarisation in Healtl
Subjects: A Randomised, Doukind,PlacebeControlled,
ThreeArm Parallel Trial With a NesteCrossOver Design
for Positive Control With Moxifloxacin Administration
WHO ICTRP (NCT020643485tand des Eintrags:
02.06.2018. [Zugriff: 01.08.2018URL:
http://apps.whont/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=NCT02(

64348
185 | CTRI1/2008/091/00 | Novo Nordisk As (2009): NCT00696657 NN9535 1824 | A6
0031 dose finding trial establishing efficacy and safety of NN95 (Studiendauer)

in comparison with placebo and liraglutide in tybdiabetes
- WHO ICTRP (CTRI/2008/091/000031%tand des
Eintrags: 01.07.2018. [Zugriff: 01.08.2018]RL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=CTRI/Z
08/091/000031

186 | NCT03061214 Novo Nordisk A/S (2017): CTR20161003 NN953%14 A2
U1111-11490432- Efficacy and Safety of Semaglutide (Intervention)
Onceweekly Versus Sitagliptin Onegaily as adebn to
Metformin in Subjects With Type 2 Diabetes. A-@@ek
Randomised, Doubiblind, Doubledummy, Active
controlled, Parallegroup, Multicentre and Multhational
Trial - WHO ICTRP (NCT030612145tand des Eintrags:
02.07.2018. [Zugriff: 01.08.2018URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=NCTO04
61214

187 | 201500562219 Novo Nordisk A/S (2016): NN9924233- Efficacy and A2

safety of oral semaglutide versus placebo in subjects withl (Intervention)
type 2 diabets mellitus treated with diet and exercise only|
A 26-week, randomised, doubldind, placebecontrolled
trial - WHO ICTRP (EUCTR20180562219-BG). Stand
des Eintrags: 02.07.2018. [Zugriff: 01.08.2018RL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=EUCT}
01500562219-BG
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Ausschlussgrund

188

NCT03086330

Novo Nordisk A/S (2017): 20160090427 JapicCT
173542 NN95354269 U111111801213- Efficacy and
Safety of Semaglutide Oneeeekly Versus Placebo as add
on to SGLTF2i in Subjects With Type 2 Diabetes Mellitus.
30-week Randomised, Doubldind, Placebecontrolled

Trial - WHO ICTRP (NCT03086330%tand des Eintrags:
02.07.2018. [Zugriff: 01.08.2018URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO03
86330

A2
(Intervention)

189

NCT03136484

Novo Nordisk A/S (2017): 20160098935 NN95354270
U1111-11803651- Efficacy and Safety of Semaglutide
Versus Canagliflozin as aduh to Metformin in Subjects
With Type 2 DiabetesWHO ICTRP (NCT03136484).
Stand des Eintrag81.07.2018. [Zugriff: 01.08.2018URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO04
36484

A2
(Intervention)

190

CTRI/2017/09/009
931

Novartis Healthcare Pvt Li2017): CINC424D2301
Protocol version 00 dated Avlar-2017 NCT03112603A
phase Il randomized opdabel multicenter study of
WHO ICTRP (CTRI/2017/09/009931%tand des Eintrags:
01.07.2018. [Zugriff: 01.08.2018URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=CTRI/Z
17/09/009931

Al
(Population)

191

CTRI1/2014/09/005
033

Novo Nordisk As (2014): 20280439212 NN9535 3625ver
2.0 dated 05 Feb 2014 U1%1146-0211- Efficacy and
safety of semaglutide once weekly versus insulin glargine
once daily as add on to metformin with or without
sulphonylurea in insulimaA ™ ve subjects with type 2
diabetes SUSTAIN 4- WHO ICTRP
(CTRI/2014/09/005033)stand des Eintrag 01.07.2018.
[Zugriff: 01.08.2018].URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=CTRI/Z
14/09/005033

A2
(Intervention)

192

CTRI/2018/07/014
765

Novo Nordisk As (2018): NN9538373, version 2.0 and

dated 21 Dec 2017 U1141200-8053- Effect and safety of
semaglutide 2.4 mg onageekly in subjects with overweigh
or obesity- WHO ICTRP (CTRI/2018/07/014765%tand des
Eintrags: 01.07.2018. [Zugrif§1.08.2018]URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/Z
18/07/014765

Al
(Population)

193

NCT03357380

Novo Nordisk A/S (2017): 20120119342 NN99314381
U1111-11943900- A Trial Investigating the Effect of
Subcutaneous Semaglutide on Liver Fibrosis Assessed b
Magnetic Resonance Elastography in Subjects With-Non
alcoholic Fatty Liver DiseaseWHO ICTRP
(NCT03357380)Stand des Eintrags: 01.07.2018. [Zugriff:
01.08.2018]URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO03

57380

Al
(Population)

Semaglutid (Ozempiy
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194 | NCT03015220 Novo Nordisk A/S (2017): JapicCT173485 NN992#4282 | A2
U1111-1181-4133- Safety and Efficacy of Oral Semaglutiq (Intervention)
Versus Dulaglutide Both in Combination With One OAD i
Japanese Subjects With Type 2 Diabeté#HO ICTRP
(NCT03015220)Stand des Eintrags: 02.001B. [Zugriff:
01.08.2018]URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO03

15220
195 | CTRI1/2017/02/007 | Novo Nordisk India Private Ltd (20: NN99244221 ver A2
841 3.0 dated 12 February 2016 U1111730750- (Komparator)

Cardiovascular outcomesVHO ICTRP
(CTRI/2017/02/007841)Stand des Eintrags: 01.07.2018.
[Zugriff: 01.08.2018].URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=CTRI/Z

17/02/007841
196 | CTRI/2017/06/008 | Novo Nordisk India Private Ltd (2017): 1111803637 A2
830 NN99244280, Amendment Ne2,version-3.0, dated 22 (Komparator)

Nov 2016- "Efficacy and Safety of Oral Semaglutide vers
Placebo WHO ICTRP (CTRI/2017/06/008830%tand des
Eintrags: 01.07.2018. [Zugriff: 01.G8)18].URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/Z
17/06/008830

197 | NCT03018028 Novo Nordisk A/S (2017): JapicCTU73489 NN992#4281 | A2
U1111-1181-4048- Doseresponse, Safety and Efficacy of | (Komparator)
Oral Semaglutide Versus Placebo and Versus Liraglutide
as Monotherapy in Japanese Subjects With Type 2 Diabe
WHO ICTRP (NCT03018028)5tand des Eintrags:
02.07.2018. [Zugriff: 01.08.2018URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO04
18028

198 | 201500532619 Novo Nordisk A/S (2016): NN9924234- Efficacy and A2

safety of orasemaglutide versus placebo in subjects with| (Komparator)
type 2 diabetes and moderate renal impairment. -iv@ék
randomised, doubiblind, placebecontrolled trial-
PIONEER 5i renal impairment WHO ICTRP
(EUCTR201500532619-SE). Stand des Eintrags:
02.07.2018. [rgriff: 01.08.2018]URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=EUCT

01500532619-SE
199 | NCT03021187 Novo Nordisk A/S (2017): 20160098816 JapicCT A2
173508 NN992#4280 U111111803637- Efficacy and (Komparator)

Safety of Oral Semaglutide Versus Placebo in Subjects V|
Type 2 Diabetes Mellitus Treated With Insulin. A-&2ek,
Randomised, Doublblind, Placebecontrdled Trial
(PIONEER 8- Insulin addon) - WHO ICTRP
(NCT03021187)Stand des Eintrags: 02.07.2018. [Zugriff:
01.08.2018]URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?THNCT030
21187
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200 | NCT03548987 Novo Nordisk A/S (2018): 20130347334 NN95364376 Al
U1111-1201-0898- Effect and Safety of Semaglutide 2.4 n (Population)
Onceweekly in Subjects With Overweight or Obesity Whd
Have Reached Target Dose During4arPeriod- WHO
ICTRP (NCT03548987)Stand des Eintrag92.07.2018.
[Zugriff: 01.08.2018].URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO03

48987
201 | CTRI/2017/07/009| Novo Nordisk India Privatetid (2017): NN953%4270 ver A2
081 3.0, dated 19 Dec 2016 U1111803651- Efficacy and (Intervention)

safety of semaglutide versus canagliflozin as-addo
metformin in subjects with type 2 diabete$VHO ICTRP
(CTRI/2017/07/009081)Stand des Eintrags: 01.07.2018.
[Zugriff: 01.08.2018]URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=CTRI/Z
17/07/009081

202 | 201500521030 Novo Nordisk A/S (2016): NN9924224- Efficacy and A2

Safety of Oral Semaglutide versus Liraglutide and versus| (Komparator)
Placebo in Subjects with Type 2 Diabetes Mellitdl8/HO
ICTRP (EUCTR20180521030-SK). Stand des Eintrags:
02.07.2018. [Zugriff: 01.08.2018URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=EUCTF

01500521030-SK
203 | CTRI/2017/08/009| Aiims (2017): NIL- Efficacy of enriched fedanicrobiota Al
536 transplantation in patients with treatment naive ulcerative| (Population)

colitis: a randomized control triaWHO ICTRP
(CTRI/2017/08/009536)Stand des Eintrags: 01.07.2018.
[Zugriff: 01.08.2018].URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=CTRI/Z

17/08/009536
204 | DRKS00007380 | Novo Nordisk A/S (2016): 20180439212 NCT02128932 | A2
NL47781.018.14 NN9538625 U111111460211- (Intervention)

Efficacy and Safety of Semaglutide Once Weekly Versus
Insulin Glargine Once Daily as Add on to Metformin With
Without Sulphonylurea in Insulinaive Subjest With Type
2 Diabetes SUS T Al NWHGHCTRP
(DRKS00007380)Stand des Eintrags: 01.07.2018. [Zugrif
01.08.2018]URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrigHDRKS00

007380
205 | NCT03466567 Novo Nordisk A/S (2018): 20130249821 NN99244394 | Al
U1111-11979088- A Trial Investigating the Effect of (Population)

Probenecid and Ciclosporin on the Pharmacokinetics of
SNAC in Healthy SubjectsWHO ICTRP (NCT03466567).
Stand des Eintrags: 02.07.2018. [Zugriff:@8.2018].URL:

http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO03
66567
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206

NCT03552757

Novo Nordisk A/S (2018): 20130341410 NN95364374
U1111-12008148- Effect and Safety of Semaglutide 2.4 n
Onceweekly in Subjects With Overweight or Obesity and
Type 2 DiabetesWHO ICTRP (NCT035527575tand des
Eintrags: 02.07.2018. [Zugriff: 01.08.2018]RL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCTO03
52757

A2
(Intervention)

Phar

mNet.Bund

207

201500521630

Novo Nordisk A/S (2015): Efficacy and Safety of Oral
Semaglutide versus Liraglutide and versus Placebo in
Subjects with Type 2 Diabetes Mellitus.A-B&ek
randomised, doubiblind, active and placebeontrolled
trial - PharmNet.Bund (20160521030). [Zugriff:
02.08.2018]URL: https://www.pharmnet
bund.de/dynamic/de/klinischgruefungen/index.html

A2
(Intervention)

208

201500356310

Novo Nordisk A/S (2015): A trial investigating the
cardiovascular safety of oral semaglutide in subjects with
type 2 diabetesPharmNet.Bund (20:80356310).

[Zugriff: 02.08.2018].URL.: https://www.pharmnet
bund.de/dynamic/de/klinischaruefungen/index.html

A2
(Intervention)

209

201500135171

Novo Nordisk A/S (2015): Efficacy and lorigrm safety of
oral semaglutide versus sitagliptin in subjects with type 2
diabets - PharmNet.Bund (20180135171). [Zugriff:
02.08.2018]. URL: https://www.pharmnet
bund.de/dynamic/de/klinischgruefungen/index.html

A2
(Intervention)

210

201400537591

Novo Nordisk A/S (2014): Efficacy and safety of
semaglutide versus dulaglutide addon to metformin in
subjects with type 2 diabete®harmNet.Bund (2014
00537591). [Zugriff: 02.08.2018].URL:
https://www.pharmnebund.de/dynamic/de/klinische
pruefungen/index.html

A2
(Intervention)

211

2014001540638

Novo Nordisk A/S (2014): Investigation of safety and
efficacy of oncedaily semaglutide in obese subjects witho
diabetes mellitus.A 5%eek, randomised, doubldind,
placebecontrolled, sixteerarmed, parallel group, muiti
centre, multinational trial wh liraglutide 3.0 mg as active
comparator PharmNet.Bund (20180154038). [Zugriff:
02.08.2018]URL: https://www.pharmnet
bund.de/dynamic/de/klinischgruefungen/idex.html

Al
(Population)

212

201400319639

Novo Nordisk A/S (2014): Dosnding of semaglutide
administered subcutaneously once daily versus placebo :
liraglutide in subjects with type 2 diabetes. AR6ek,
multicentre, doubkélind, randomised, cdrolled dose
finding trial - PharmNet.Bund (20180319639). [Zugriff:
02.08.2018]URL: https://www.pharmnet
bund.de/dynamic/de/klinischgruefungen/index.html

A2
(Intervention)

Semaglutid (Ozempiy
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Bezeichnung

Referenz der ausgeschlossen@&iudie

Ausschlussgrund

213

201300450226

Novo Nordisk A/S (2013): Efficacy and safety of
semaglutide onceveekly versus placebo as add to basal
insulin alone or basal insulin in combination with metform
in subjects with type 2 diabete®harmNet.Bund (2013
00450226). [Zugriff: 02.08.2018]URL:
https://www.pharmnebund.de/dynamic/de/klinische
pruefungen/index.html

Keiner
(Studie
eingeschlossen)

214

201300439212

Novo Nordisk A/S (2013): Efficacy and safety of
semaglutide once weekly versus insulin glargine once da|
as add on to metformin with or without sulphonylurea in
insulin-naive subjects with type 2 diabetd3harmNet.Bund
(201300439212). [Zugriff: 02.08.20.8]. URL:
https://www.pharmnebund.de/dynamic/de/klinische
pruefungen/index.html

A2
(Intervention)

215

201200499416

Novo Nordisk A/S (2012): Multiple dose trial examining
dose range, escalation and efficacy of oral semaglutide ir
subjects with type 2 diabete®harmNet.Bund (2012
00499416). [Zugriff: 02.08.2018].URL:
https://www.pharmnebund.de/dynamic/de/klinische
pruefungen/index.html

A2
(Intervention)

216

201200482692

Novo Nordisk A/S (2012): Efficacy and safety of
semaglutide onceveekly versus exenatide ER 2.0 mg onc
weekly as addon to 12 oral antidiabetic drugs (OADS) in
subjects with type 2 diabete®harmNet.Bund (2012
00482692). [Zugriff: 02.08.2018].URL:
https://www.pharmnebund.de/dynamic/de/klinische
pruefungen/index.html

A2
(Intervention)

217

201200283928

Novo Nordisk A/S (2012): A longerm, randomised, double
blind, placebecontrolled, multinational, mukcentre trial to
evaluate cardiovascular and other ldagn aitcomes with
semaglutide in subjects with type 2 diabetes
PharmNet.Bund (20120283928). [Zugriff: 02.08.2018].
URL: https://www.pharmnebund.de/dynamic/de/klinische
pruefungen/index.html

Al
(Population)

218

200700395612

Novo Nordisk A/S (2007): Investigation of safety and
efficacy of five doses of NNC 011&17 versus placebo an
openlabel liraglutide, as add ohdrapy, in subjects
diagnosed with type 2 diabetes currently treated with
metformin or controlled with diet and exercidel2 week
multi-centre, multi national, doublglind, placebe
controlled, randomised, nine armed parallel group, dose
finding trial - PharmNet.Bund (20000395612). [Zugriff:
02.08.2018]URL: https://www.pharmnet
bund.de/dynamic/de/klinischgruefungen/index.html

A6
(Studiendauer)

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend, es wurde keine relevante Studie identifiziert.

Semaglutid (Ozempiy

Seitel18von 14t



https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html

Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 D Stand:30.10.2018
Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend, es wurde keine relevante Studie identifiziert.
Anhang 4-D4: Suchenach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen StudienRCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenémsahnitt4.3.1.1.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellenTabelle4-34 inklusive eines FlovCharts fur den Patientenfluss

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusétzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie
(Abschnitt4.3.2.). Erstellen Sie hierfiur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellen Tabelle4-34 inklusive eines FlovCharts fir den Patientenfluss.

Tabelle4-34 (Anhang): Studiendesign unthethodik fir StudiSUSTAIN 5

Item? | Charakteristikum Studieninformation

Studienziel

2b Genaue Ziele, Fragestellung | Das primére Ziel der Studie SUSTAIN: war es, den Effekt von
und Hypothesen 0,5mg und 1,0ng Semaglutid 4mal wdchentlich auf die
glykédmische Kontrolle mit Placebo, jeweils zusétzlich zu
Basalinsulin zu vergleichen

Sekundéare &le waren der Vergleich der Effekte von Semaglutid
gegeniiber Placebo auf:

1 Das Erreichen und Aufrechterhalten einer Gewichtsreduktior

Weitere Parameter bezuglich Wirksamkeit, Sicherheit,
Vertraglichkeit und patientenberichtete Endpunkte (PRO)

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des SUSTAIN5 ist eine30-wochige, randomisierte, doppelblinde,
Studiendesigns (B. parallel, | Placebdkontrollierte, multizentrische, multinationale,
faktoriell) inklusive Parallelgruppenstudie zur Untersuchung der Wirksamkeit und
Zuteilungsverhaltnis Sicherheit von 0,5ng und 1,0ng Semaglutid 4mal wochentlich im

Vergleich zuPlacebo, jeweils als Addn zu Basalinsulizur
Behandlung vorrwachseneRatienten mit T2DM

Patienten wurden inderhdltnis (2: 2: 1: 1) (Semaglutid 0,5ng
: Semaglutid 1,0ng: Placebd,5mg: Placebo 1,0ng) den
Behandlungsgruppen zugeteilt.

Es gab folgende Studienphasen:
1 Screening(Pr&Randomisierung) (V1 V2): 2 Wochen

1 Doppelblinde Behandlungsphase (randomisig): 30 Wochen
fur jeden Patienten, davon:

- DosisEskalation: 47 8 Wochen
- Behandlung mit stabiler Dosis 227 26 Wochen
Follow-up: (5 Wochen)
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Iltem? | Charakteristikum Studieninformation
Randomisation
2211 Semaglutide 0.5 mg/week (n=130)
N = 390 0.25 n;g_’l Semaglutide 1.0 mg/week (n=130) > 30
|—> 0.5mg S g
0.25 mg 3 a
Semaglutide placebo 0.5 mg/week (n=65) .
0.25 mg >
I_,l Semaglutide placebo 1.0 mg/week (n=65)
0.5mg
0;28/mg End of treatment
Screening * Dose escalation Maintenance period * Follow-up
fz ‘Q ‘4 Q Week 3‘0 3‘5
3b Relevante Anderungen der Insgesamt gab es 2 Anderungen des Studienprotokoltsarunter

Methodik nach Studienbeginn
(z.B. Ein
/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung

war eine regionale Anderung uetheglobale Anderung

Der erste Patient wurde am 01. Dezember 2014 in die Studie
eingeschlossen.

Regionales Amendment

(vor Einschluss des ersten Patienten)
#1 (Deutschlanit 26.08.2014
Globales Amendment

(nach Einschluss des ersteatienten)
#2 (alle Lander)18.12.2014

Nur relevante Anderungen der Methodik werden im Folgenden n
erlautert.

Regionales Amendment

Relevante Anderungen der Methodik des Amendments #1 fiir
DeutschlandFinale Version3.0 vom15.05.2014)

Anderung Ausschlusskriterium #11:

Schwere Nierenfunktionsstérung definiert als eGFR

< 30 mL/min/1,73m? per MDRD.Nur fir DeutschlandPatienten,
die Metformin bekommen, moderate Nierenfunktionsstgrung
definiert als <60 mL/min/1,73v? und fir Patienten, die kein
Metformin bekommerschwere Nierenfunktionsstorudgfiniertmit
eGFR< 30 mL/min/1,73?

Begrindung:

Anpassung entsprechend der Forderdeg BfArM, dass Patienten,
die Metformin als Hintergrundtherapie bekommen, bei Einschlus

die Studie und wahrend der Studie eine eGF® mL/min/1,73m?
aufweisen (entsprechend der SmPC zu Metformin)

Globales Amendment

Relevante Anderungen der Methodiés Amendment2#ir alle
Lénder(Finale Version3.0 vom15.05.2014)

Anderung der Kriterien fiir Notfallmedikation

Wenn deMittelwert dergeplanterselbstgemessenen Blutglukose
Werte(SMBG) an den 3ragen oder jeglicher durch das zentrale
Labor gemess&BlutglukoseWert den Schwellenwert tiberschreit
und keine voriibergehende Ursache fir élgpoglykadmie
identifiziert werden kann, sollteine konfirmatorisch&ltichtern
Plasmaglukoséessung durch das lokateler zentrald_abor
vorgenommen werdeier Patient sollte daflir zu einem zusatzlich
Besuch ins Studienzentrum bestellt werdahs nicht ohnehin ein
Besuch innerhalb einer Woche geplant ist.

Semaglutid (Ozeni)
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Iltem? | Charakteristikum Studieninformation
Begrundung
Die Haufigkeit der geplanten SMBG und FR@noglicht eine
ausreichende Uberwachung destitendigkeit von
Notfallmedikation.

4 Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der
Probanden / Patienten

Einschlusskriterien:

Damit ein Patient in die Studie SUSTABNeingeschlossen werden
konnte, musstea |l | e Ei nsc hl us bdamwottee r i
werden.

1. Einverstandniserklarung vor jedweder studienbezogenen Akti
erhalten. Studienbezogene Aktivitdten sind jegliche MaRhahm
die als Teil der Studie durchgefiihrt werden, einschlief3lich allg
Aktivitaten zur Prifung der Eignung fur dgtudie

2.M@ nner u n @8 Jdhre heiEnschl@s in die Studie;
Nur f¢r Ja&pJame: Al ter O

3. Patienten mit diagnostiziertem Typ 2 Diabetes mellitus und ei
stabilen antidiabetischen Therapie2@% Anderung in der
taglichen Dosismit Basalinsuin (mindestens 0,2BJ/kg/Tag
und/oder 2QU/Tag mit:

1 Insulin glargin

1 Insulin detemir

9 Insulin degludec und/oder
T  NPH-Insulin

alleine oder in Kombination mitMetformin (mindestens
1.500mg/Tag oder maximal tolerierte Dosis) fir mindestens
Tage vor dem Seening.

4. HbA::. 7,07 10,0% (531 86 mmol/mol) (beide Werte inklusiv.
Ausschlusskriterien:

Fur einen geeigneten Studienteilnehmer mussten alle Kriterien n
Aneinii beantwortet werden

1. Uberempfindlichkeit gegentiber dem Studienmedikament ode
verwandter Produk (bekannt oder Verdacht auf)

2. Vorherige Teilnahme an dieser Studie. Teilnahme ist definiert
unterzeichnete Einverstandniserklarung.

3. Weibliche, gebarfahige Patientin, die schwanger ist, stillt oder
beabsichtigt schwanger zu werden oder wahren&tiglie
einschlief3lich der-Bvdchigen FollowUp-Phase keine adaquate
Verhitungsmethode verwendatifquate Verhitungsethode
gemal lokalem Gesetz und lokaler Praxis

Deutschland: Nur hoch effektive Verhiitungsmethoden werder
akzeptiert (d.h. solche die in weniger a®der Falle versagen,
wenn sie durchgangig urkrrekt angewendet werden, wir etwa
Implantate, injizierbare Methoden kombinierte orale
Kontrazeptiva, einige intrautee Methoden) oder sexuelle
Abstinenz oder Vasektomie des Partners.

Japan: Angemessene Verhiitungsmethoden sind Abstinenz,
Diaphragma, Kodom, intrauterineMethoden, Schwamm,
Spermizid oder orale Kontrazeptiva).

4. Erhalt jedweden Prifarzneimittels innerhatin 90 Tagen vor
dem Screening

Semaglutid (Ozempiy
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

5. Jedwede chronische Erkrankung oder schwere Erkrankung,
nach Meinung des Studienarztes die Sicherheit des
Studienteilnehmers oder die ProtokGibmpliance gefahrdet

6. Behandlung miglukosesenkenden Arzneimitteln, die niaint
den Einschlusskriterien aufgefihrt simtherhalb von 90 Tagen|
vor dem Screening (ausgenommen ist die kurzzeftigeTage)
Anwendungvon Bolusinsulinin Verbindung mit einer
interkurrenten Erkrankung)

7. Auftreten von mehr als Bpisoden schwerer Hypaddamie
wahrend der 6 Monate vor dem Screening/oder fehlende
HypoglykédmieWahrnehmung

8. Akute oder chronischPankreatitis in der Vorgeschichte

9. CalcitoninWe r t  50og/L (&/mL) bei Screening

10. Personliche oder familidre Vorgeschichte von medullarem
Schlddrisenkarzinom (MTC) oder multiplem endokrinen
NeoplasieSyndrom Typ2 (MEN 2)

11. Eingeschrankte Nierenfunktion mit eGFRB&mL/min/1,73 n?
per MDRD (4 Variables/ersion)

12. Akutes koronares oder zerebrovaskulares Ereignis innerhalb
90 Tagen voRandomisierung

13. Herzinsuffizienz New York Heart Association (NYHA)
KlasselV

14. Bekannte proliferative Retinopathie oder Makulopattie nach
Meinung des Priifarztes einer akugshandlung bedarf

15. Diagnose einer malignen Neoplasie in den vergangedahrgn
(aul3er Basalzelbder Plattepithelzellkarzinom)

16. Mentales Unvermégen, Widerwille oder Sprachbarriere, die ¢

adaquates Verstandnis des Protokolls oder die Compliance
dem Protokoll verhindert.

4b

Studienorganisation und Ort
der Studiendurchfihrung

Die Studie SUSTAINs wurde in 9% entren in S.andern
international durchgefuhrt.

9 Deutschland
1 Japan

1 Serbien

1 Slowakei

T USA

Interventionen

Prézise Angaben zu den
geplanten Interventionen jede
Gruppe und zur Administratior
etc.

Die Studie SUSTAIN5 umfasste insgesamt 8ehandlungsarme:
1 Semaglutid 0,3ng
1 Semaglutid 1,0ng
1 Placebo (0,5nQ)
1 Placebq1,0mg)
Jeweils zusatzlich zBasalinsulin £ Metformin).

Semaglutid und Semaglutilacebo wurden-inal wéchentlich
subkutan injiziert.

DosiseskalationSemaglutid

Die Dosiseskalation von Semaglutid erfolgte nach einem festen

Dosierungsschema und abhangig von der Erhaltungsdosiei¢0,5
oder 1,0mg).

Semaglutid (Ozempiy
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Die Anfangsdosis betrug in allen Studienarmen @p251-mal
wdchentlich.

Die Erhaltungsdosis von 0rBg 1-mal wochentlich wurde nach
4 Dosen a 0,25ng (4Wochen) erreicht.

Die Erhaltungsdosis von 1g 1-mal wochentlich wurde nach
4 Dosen a 0,25ng, gefolgt von Dosen a 0,5ng (4Wochen)
erreicht.

Nachdem die Erhaltungsdosis erreicht war, durfte die Degisend
der restlichen Studiendauer nicht verandert werden.

Trial periods Screening | Period 1 Period 2 Period 3 Follow-up
Alias for trial period Screening | Dose escalation | Dose escalation Maintenance Follow-up
Maintenance
Visits in each period Visit 1-2 Visit 2-4 Visit 4-6 Visit 6-16 Visit 16-17
Duration of each period | 2 weeks 4 weeks 4 weeks 22 weeks 5 weeks
I'reatment N
Semaglutide 130 Semaglutide
0.5 mg 0.25 mg Semaglutide 0.5 mg (1.34 mg/mL)
(1.34 mg/mL) 370 L
190 uL
Semaglutide 130 Semaglutide Semaglutide Semaglutide
1.0 mg 0.25 mg 0.5 mg 1.0 mg
(1.34 mg/mL) (1.34 mg/mL) (1.34 mg/mL)
190 pl 370 pL 740 pL
N Screening [ N Follow-up
Semaglutide 65 "~ | Semaglutide . -
= - Semaglutide placebo 0.5 mg
Placebo 0.5 mg placebo 0.25 mg
B p ) (0.0 mg/mL})
(0.0 mg/mL) ?':O L
190 pL >0
Semaglutide 635 Semaglutide Semaglutide Semaglutide
Placebo 1.0 mg placebo 0.25 mg |placebo 0.5mg  [placebo 1.0 mg
(0.0 mg/mL) (0.0 mg/mL) (0.0 mg/mL)
190 uL 370 uL 740 uL

Begleitmedikation

Die einzigeerlaubteantidiabetisch®egleitmedikation war
Basalinsulin mit oder ohne Metformin. Patienten sollten nach
Einschluss in die Studie ihre vor der Stubéstehende
Begleitmedikation Uber die gesamte Studie hinweg fortsetzen.

Basalinsulin
Patientermussterbei Einschluss in die Studie mit einem oder
mehreren der folgenden Insuline behandelt werden
1 Insulin glargin
9 Insulin detemir
1 Insulin degludec (falls ineweiligen Land zugelassen und
auf dem Markt verfligbamynd/oder
T  NPH-Insulin
Patienten mit HbA: 08,0% (beim Screening)
1 Sollten ihre Insulindosigu Beginn der Studienmedikation
um 20% reduzieren um das durch Kombination von Insu

und Semaglutid bedtende Hypoglyk&mierisiko zu
reduzieren

9 Die Insulindosis konnte von Wocl®1i 16 und basierend
auf den niedrigsten drei aufeinanflgenden
selbstgemessenen Nuchtétlasmaglukos&Verten
(nuchtern fur &) auftitriert werden

1 Die Insulindosis sollte nicHtdher titriert werdemls die
Ausgangsdosis bei Randomisierung

I Vor WochelO sollte eine Erhéhung der Insulindosis
vermieden werden, sofern diese Erh6hung nicht notwen

Semaglutid (Ozempiy

Seitel24von 14t



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4D Stand:30.10.2018

Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Item? | Charakteristikum

Studieninformation

war, um eine akute Hyperglykédmie zu kontrollieren oder
akute diabetische Komplikationeu vermeiden

Alle Patienten

VVon Woche0 bis 12konnte die Insulindosis fir alle Patienten
basierend auf den niedrigsten drei aufeirgiotjenden
selbstgemessenen Nuchtétasmaglukos&Verten (nichtern fur
6 h) heruntertitriert werden (s. Schem@psorsten sollte die
Basalinsulindosis wahrend der Studie stabil bleiben, mit Ausnaht
von Dosisreduzierungen aufgrund von Hypoglykamien und falls
Insulin als Notfallmedikation verwendet wurde.

Metformin

Metformin wurde als Begleitmedikation betrachtet micht von
Novo Nordisk zur Verfligung gestellt. Metformin sollte entspreche
der Behandlungsrichtlinien oder dem lokalen Label nach Ermess
des Studienarztes angewandirden. Patienten, die zu Baseline
Metformin erhielten, sollten ihre stabile Dosis weitd der Studie
beibehalten (aul3er wenn die Kriterien fur Notfallmedikation erfll
waren).

Weitere Begleitmedikation

War wahrend der Behandlungsphase der Studie nicht erlaubt, m
Ausnahme antidiabetischer Medikation aus Sicherheitsgriinden.
ZwischenVisite 16 und 17 oder 16A und 17Adurften GILP

RezeptorAgonisten nicht als Notfallmedikation verordnet werden
auf3er als Notfallmedikation (dies sollt jedoch vermieden werden

Notfallmedikation

Falls einselbstgemssenemichternPlasmaglukos&Vert dieunten
genannten Grenzen Uberschrdpllte der Patient aufgefordert
werden, die Messung an 2 weiteren aufeinanderfolgenden Tagel
wiederholen. Falls der Mittelwert dieser drei Werte oder jeglicher
durch das Zentrallabor bestimmte NiW@ert die unten gementen
Grenzwerte Uberschritt, sollte der Patiestireellstméglich zu einer
ungeplanten Visite einbestellt werden.

1 270mg/dL (15,0mmol/L) von Baseline bi€nde Woché&
1 240mg/dL (13,3mmol/L) von Woche 6 bignde Wochd 1

1 200mg/dL (11,1mmol/L) oderHbA:. > 8,0% (64 mmol/mol)
von Wochel2 bis Studienende

Ein NPGWert sollte zur Bestatigung durch das lokale oder zentrg
Labor bestimmt werden. Wenn dieser Wert die entsprechereteze
Uberschritt, sollte dem Patienten eine Therapiasivierung

Semaglutid (Ozempiy
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